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Classificação da Produto

Critério Justificar

Inserção social e econômico

Com o conhecimento da prevalência de disfunção sexual nos homens com EM
e seu impacto na qualidade de vida, novas pesquisas sobre o tema poderão ser

encorajadas a fim de fornecer literatura substancial para o tratamento da
disfunção sexual em homens nesta população.

Impacto – realizado Médio. 

Impacto – potencial Médio.

Aplicabilidade -
Abrangência realizada Média abrangência. 

Aplicabilidade -
Abrangência potencial Alta abrangência. 

Aplicabilidade –
Replicabilidade Facilmente reprodutível. 

Inovação Produção com médio teor inovativo.

Complexidade Produção de média complexidade.
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RESUMO

A esclerose múltipla (EM) é uma doença neurológica crônica que geralmente afeta adultos

jovens com probabilidade de serem sexualmente ativos. A disfunção sexual na EM é um

sintoma significativo e frequentemente subestimado da doença. O sildenafil, tadalafil e

vardenafil são medicamentos inibidores da fosfodiesterase 5 os quais revolucionaram o

tratamento para homens com disfunção erétil. O objetivo desta revisão sistemática foi avaliar

a eficácia e segurança destas três drogas para o tratamento da disfunção erétil em homens com

EM. Esta revisão foi conduzida seguindo as recomendações metodológicas do Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions e as recomendações do PRISMA checklist

para qualidade de relato. Foi realizada busca ampla em bases de dados em saúde em 3 de

março de 2021 e atualizada em 20 de agosto de 2023, sem restrição por data, idioma ou status

da publicação, para a inclusão de ensaios clínicos randomizados (ECR) avaliando o uso de

inibidores da fosfodiesterase 5 para o tratamento de homens com EM e disfunção erétil. Os

desfechos primários avaliados foram a melhora da função erétil, eventos adversos graves e

melhora da qualidade de vida. O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado por meio da

ferramenta Cochrane Risk of Bias, e a certeza do conjunto da evidência, pelo sistema

GRADE. Quando possível (estudos homogêneos e dados disponíveis), os resultados dos

estudos incluídos foram agrupados e sumarizados em metanálise. Foram identificados 3 ECR,

publicados entre 2004 e 2010, envolvendo 441 participantes. Os resultados mostraram que

tanto o sildenafil quanto o vardenafil parecem melhorar a disfunção erétil em homens com

EM quando comparados ao placebo (p< 0,0001, dados numéricos não apresentados no estudo

para cálculo da estimativa). Em relação à segurança, apesar da maior ocorrência de eventos

adversos com o sildenafil evidenciada na metanálise, esta estimativa é imprecisa devido ao

pequeno tamanho da amostra e amplo intervalo de confiança (RR 1,50; IC 95% 0,37 a 6,09; p

= 0,57). Não foram relatados eventos adversos com o uso do vardenafil. Não foram

identificados estudos com o uso do taladafil. Com base na abordagem GRADE, a certeza do

conjunto da evidência foi classificada como muito baixa devido às limitações metodológicas,

imprecisão dos resultados e heterogeneidade substancial entre os estudos. Considerando a

importância clínica desta questão, mais ECR com boa qualidade devem ser realizados para

auxiliar na tomada de decisão. (PROSPERO sob n° CRD42021245135).

Palavras chaves: Esclerose múltipla, Disfunção erétil, Inibidores da fosfodiesterase 5,

Revisão sistemática, Medicina baseada em evidências.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurological disease that usually affects young adults

who are likely to be sexually active. Sexual dysfunction in MS is a significant and often

underestimated symptom of the disease. Sildenafil, tadalafil, and vardenafil are

phosphodiesterase 5 inhibitors that have revolutionized treatment for men with erectile

dysfunction. The aim of this systematic review was to evaluate the efficacy and safety of

these three drugs for the treatment of erectile dysfunction in men with MS. This review was

conducted following the methodological recommendations of the Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions and the PRISMA checklist recommendations for

reporting quality. A broad search of health databases was performed on March 3, 2021, and

updated on August 20, 2023, without restriction by date, language, or publication status, to

include randomized controlled trials (RCTs) evaluating the use of phosphodiesterase 5

inhibitors for the treatment of men with MS and erectile dysfunction. The primary outcomes

evaluated were improvement in erectile function, serious adverse events, and improvement in

quality of life. The risk of bias of the included studies was assessed using the Cochrane Risk

of Bias tool, and the certainty of the evidence set was assessed using the GRADE system.

When possible (homogeneous studies and available data), the results of the included studies

were pooled and summarized in a meta-analysis. Three RCTs were identified, and published

between 2004 and 2010, involving 441 participants. Results showed that both sildenafil and

vardenafil appear to improve erectile dysfunction in men with MS when compared to placebo

(p< 0.0001, numerical data not presented in the study for estimation calculation). Regarding

safety, despite the higher occurrence of adverse events with sildenafil evidenced in the

meta-analysis, this estimate is imprecise due to the small sample size and wide confidence

interval ((RR 1,50; IC 95% 0,37 to 6,09; p = 0,57)). No adverse events have been reported

with the use of vardenafil. No studies were identified with the use of taladafil. Based on the

GRADE approach, the certainty of the body of evidence was rated very low due to

methodological limitations, imprecision of results, and substantial heterogeneity between

studies. Considering the clinical importance of this issue, more RCTs with good quality

should be performed to aid decision-making. (PROSPERO under No. CRD42021245135).

Keywords: Multiple sclerosis, Erectile dysfunction, Phosphodiesterase 5 inhibitors,

Systematic review, Evidence-based medicine.
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1. INTRODUÇÃO

A esclerose múltipla (EM) é uma doença neurológica desmielinizante autoimune

crônica provocada por mecanismos inflamatórios e degenerativos que comprometem a bainha

de mielina que reveste os neurônios das substâncias branca e cinzenta do sistema nervoso

central (SNC). O comprometimento desta estrutura, chamado desmielinização, causa lesões

que podem progredir durante o tempo e se disseminar para outras áreas do SNC, deixando

sequelas 1. Afetam com maior frequência os adultos jovens entre 20 e 40 anos. O aspecto

epidemiológico da EM inclui fatores genéticos e ambientais complexos, com uma base

autoimune e neurodegenerativa 2.

Seu diagnóstico é feito atualmente através dos critérios revisados de McDonald de

2017 os quais foram uma evolução dos critérios anteriores de Poser (1983) e McDonald

(2001, 2005 e 2010). Os critérios atuais representam a mais recente evolução no diagnóstico

da EM e foram projetados para serem mais sensíveis e flexíveis. Eles permitiram o

diagnóstico mais precoce e preciso e simplificaram a avaliação das lesões do SNC através da

Ressonância Magnética (RM), enfatizando a importância da disseminação das lesões no

espaço e no tempo. A “disseminação no espaço” é entendida como os sintomas em diferentes

regiões do corpo que pode ser definida como a presença de lesões típicas da EM distribuídas

em mais de uma localização no sistema nervoso central. A “disseminação no tempo” é

definida como o desenvolvimento ou aparecimento de novas lesões no SNC ao longo do

tempo demonstrada por um surto clínico adicional ou por imagem (RM) ou pela presença de

alterações específicas no exame do líquido cefalorraquidiano (LCR). Essas atualizações nos

critérios têm contribuído para uma melhor compreensão e tratamento da Esclerose Múltipla 3.

Apesar de diversos tratamentos eficazes e seguros atualmente em uso para EM o

diagnóstico precoce, a indicação correta de cada medicação, e da eventual troca ou
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escalonamento de terapias são essenciais para o controle da doença 1. Incapacidade acumulada

e sequelas acontecem por surtos autoimunes e por degeneração, sendo os sintomas

tipicamente de origem motora, sensitiva, visual, cognitiva, de coordenação, de função

gênito-urinária, e de coordenação. Estes pacientes adultos jovens com EM sofrem diversos

tipos de impacto em suas vidas pessoais e profissionais 2.

A disfunção sexual em pacientes com EM é um sintoma significativo e

frequentemente subestimado da doença, afetando 50-90% dos homens e 40-80% das mulheres

4. A maioria dos estudos atribui a causa da disfunção sexual diretamente à fisiopatologia da

EM. Outros, levantam a importância da questão psicológica associada à doença,

concluindo-se que a etiologia da disfunção sexual nesta população é mista 5.

As poucas publicações existentes sobre este tópico constantemente referem-se à alta

frequência de distúrbios das funções sexuais em homens com EM e seu impacto no que tange

às questões psicossociais da EM 7. Sendo assim, a gestão da disfunção erétil em jovens com

EM proporcionará uma melhor qualidade de vida e a chance de constituir uma família 6.

O sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase 5, foi aprovado pela Food and Drug

Administration (FDA) dos EUA em 1998 e revolucionou o tratamento para homens com

disfunção erétil 8. Posteriormente, tadalafil e vardenafil foram introduzidos para o mesmo

propósito 9-11. Estas drogas mostraram-se eficazes e relativamente seguras e têm sido usadas

  em todo o mundo. O uso de farmacoterapia específica para tratamento da disfunção erétil

pode restaurar a função sexual em homens com EM, melhorando sua qualidade de vida.

Contudo, poucos estudos têm sido publicados a este respeito, e um mapeamento desta

literatura é importante para identificar evidências científicas confiáveis sobre a eficácia e

segurança destes medicamentos para o tratamento da disfunção erétil em homens com EM,
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para auxiliar na tomada de decisões sobre intervenções que possam contribuam com a

restauração da saúde sexual desta população.

Assim, o objetivo desta revisão sistemática foi avaliar a eficácia e segurança de três

inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil) para o tratamento da

disfunção erétil em homens com EM.
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2. REVISÃO DE LITERATURA

A esclerose múltipla, uma doença autoimune crônica do sistema nervoso central, que

afeta predominantemente a população jovem, sendo uma das causas mais comuns de

incapacidade neurológica nesta população 1. Através de mecanismos de inflamação, gliose e

desmielinização em todo o sistema nervoso central, a EM é capaz de comprometer diversas

funções neurológicas nestes adultos em idade reprodutiva 3. Trata-se de uma doença em

crescimento de incidência e prevalência por todo o mundo, mesmo nas regiões comumente

menos prevalentes 1. EM afeta cerca de 2,2 milhões de pessoas no mundo, correspondendo a

uma prevalência de 30,1 casos para cada 100.000 habitantes, segundo levantamento de 2016.

Dados de incidência nos EUA estimam 2 casos para cada 100.000 habitantes-ano em homens

e 3,6 casos em mulheres 3.

No que tange os aspectos clínicos da doença, a EM caracteriza-se por uma ampla gama

de sintomas e um prognóstico imprevisível, que frequentemente afetam a qualidade de vida

do paciente 13. Dentre a diversidade de alterações neurológicas causada por esta afecção ao

sistema nervoso central, estudos demonstram uma elevada frequência de distúrbios das

funções sexuais e seu forte impacto negativo nas questões psicossociais da doença. Dentre os

homens com EM de idade inferior a 50 anos, mais da metade apresenta disfunção sexual.

Estas alterações, bem como os distúrbios da função do bexiga e cólon, são causados

principalmente por danos na região lombossacral da medula espinhal 7.

A ocorrência das alterações nas funções sexuais depende exclusivamente dos locais de

acúmulo das placas no sistema nervoso central. Apesar do entendimento da disfunção sexual

na esclerose múltipla ser incompleta, tendo em vista a concomitância de distúrbios da função

da bexiga e do esfincter anal com alterações sexuais, conclui-se pela maioria dos estudos que

o envolvimento neurológico da doença tem um efeito direto na fisiologia da resposta sexual 5.
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A afecção das questões sexuais na esclerose múltipla foi reconhecida apenas

recentemente como uma importante e precoce manifestação da doença e também identificada

como um dos principais fatores estressantes dentre as incapacidades provocadas pela doença.

Apesar dos estudos focados na disfunção sexual em pacientes com EM serem limitados, os

dados encontrados na literatura deixam claro que problemas sexuais ocorrem precocemente

no curso da doença e que são comuns nos dois sexos. A impotência masculina é

frequentemente referida pelos pacientes como um sintoma presente da doença e 90% dos

homens relataram alteração no seu desempenho sexual 7.

A disfunção erétil é definida pela Fourth International Consultation on Sexual

Medicine como a “incapacidade consistente ou recorrente de atingir e manter a ereção peniana

suficiente para a satisfação sexual” 14. Trata-se de uma condição médica prevalente e que tem

um impacto negativo na qualidade de vida e auto-estima das pessoas afetadas, além de

potencialmente comprometer os relacionamentos conjugais 11. Dentre as suas principais

causas, pode-se citar as neurológicas, psicológicas ou endocrinológicas 8.

A prevalência da disfunção erétil aumenta com a idade e afeta cerca de 31% dos

homens entre 50 e 59 anos. Ao longo dos anos, muitos tratamentos para disfunção erétil

foram propostos e testados, mas apenas em 1983 que o Dr. Giles Brindley demonstrou que

agentes farmacológicos eram capazes de causar ereções. Três anos depois, a indústria

farmacêutica iniciou pesquisas que levaram à descoberta e desenvolvimento da droga

Sildenafil (aprovado apenas em 1998 pelo FDA com o nome de Viagra® (Pfizer Inc) para o

tratamento oral de disfunção erétil), uma medicação prescrita inicialmente para o tratamento

de angina, que atuou como um inibidor seletivo e potente da Fosfodiesterase 5 no músculo

liso vascular, induzindo ereções espontâneas ou noturnas. A aprovação do sildenafil marcou

uma nova era no campo da saúde sexual masculina 8. Posteriormente, as drogas tadalafil e
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vardenafil foram introduzidas no mercado para o mesmo propósito 9,10. Estas medicações

mostraram-se eficazes e relativamente seguras e têm sido usadas em todo o mundo 11.

O uso de farmacoterapia específica para tratamento da disfunção erétil tem o potencial

de restaurar a função sexual em homens com EM, melhorando sua qualidade de vida. Para

isso, mais estudos clínicos de qualidade precisam ser conduzidos para auxiliar na tomada de

decisões e desenvolvimento de intervenções que contribuam na restauração da saúde sexual

desta população.

Uso de revisões sistemáticas na tomada de decisão em saúde

A medicina baseada em evidências (MBE) traz princípios e metodologias, dentre eles,

conceitos de hierarquia de evidências, metanálises, intervalos de confiança e desenho do

estudo, que norteiam as tomadas de decisão dos profissionais de saúde 15.

Considerando a necessidade de respostas rápidas para a tomada de decisão em saúde e

a numerosa quantidade de informação publicada na literatura científica, as pesquisas clínicas

precisam ser mapeadas e seus resultados sintetizados para que possam nortear as

recomendações em saúde e a formulação de políticas. Os princípios da saúde baseada em

evidências (SBE) têm sido amplamente disseminados nas últimas décadas, e envolvem o uso

consciente, explícito e criterioso das melhores evidências disponíveis para auxiliar

profissionais, gestores de políticas e pacientes na tomada de decisões sobre os cuidados em

saúde. Trata-se de garantir que, quando essas decisões forem tomadas, elas sejam embasadas

em evidências científicas confiáveis e atuais 16-19.

Atualmente é fundamental que todos os envolvidos nas decisões em saúde tenham

competência para analisar o nível de evidência e a qualidade dos estudos que sustentam as
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recomendações, diretrizes clínicas e guidelines, e consigam definir seu grau de

confiabilidade20.

Os pilares da SBE estão pautados nas seguintes de competências essenciais: (a)

elaborar uma pergunta de pesquisa, (b) identificar o desenho de estudo científico mais

adequado para respondê-la, (c) estruturar a estratégia de busca na literatura para encontrar

essa evidência, (d) avaliá-la criticamente, e (e) interpretar seus achados e sua aplicabilidade

no cenário clínico 21.

O estudo de maior nível de evidência para a tomada de decisão em saúde é a revisão

sistemática. Trata-se de um método transparente e rigoroso para identificar, sintetizar, avaliar

criticamente e agrupar os resultados de todos os estudos primários adequados para responder a

uma pergunta de interesse 22.

A revisão sistemática busca reunir, através de critérios preestabelecidos, todos os

ensaios que se encaixam a fim de responder uma questão clínica específica. Ainda, procura

minimizar erros e apresentar resultados confiáveis, usando um método sistemático e explícito,

de modo a auxiliar na tomada de decisões. Quando a revisão recorre à análise estatística, dá-se

o nome de metanálise 23. A metanálise é uma síntese quantitativa que permite a combinação

estatística dos resultados de estudos semelhantes identificados pela revisão sistemática, ou

seja, estudos que avaliaram a mesma pergunta de pesquisa, e fornece uma única estimativa,

reduzindo o erro aleatório e aumentando a precisão 22.

Os estudos controlados randomizados (ECR) são considerados “padrão-ouro” para a

avaliação de tratamentos e servem como referência para a tomada de decisão por médicos e

profissionais da saúde; portanto, a qualidade desses estudos é de grande importância 24. O

relatório de um ensaio clínico randomizado (ECR) deve transmitir ao leitor, de forma

transparente, por que o estudo foi realizado e como foi conduzido e analisado. Para avaliar os

pontos fortes e limitações de um ECR, os leitores precisam e merecem conhecer a qualidade
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de sua metodologia. Além disso, relatórios inadequados beiram a falta de ética prática quando

resultados tendenciosos recebem falsa credibilidade 25.

Um ensaio clínico randomizado é um estudo prospectivo em humanos comparando o

efeito e o valor de uma intervenção contra um controle. Devem ser considerados quando há

incerteza sobre o efeito de uma exposição ou tratamento e quando a exposição pode ser

modificada no estudo. Em ECR, um tratamento ou procedimento pode ser comparado a

nenhum tratamento, a uma terapêutica semelhante (mesma classe de drogas), com um placebo

ou a uma norma preexistente de acompanhamento. ECR são realizados sob condições

controladas para garantir que a hipótese do estudo seja testada de forma reprodutível 26.

Diante do crescente número de estudos clínicos primários publicados sobre os

possíveis tratamentos para EM, faz-se necessário realizar o mapeamento, avaliação da

qualidade metodológica e síntese dos resultados por meio de uma revisão sistemática com

adequado rigor metodológico, para auxiliar na tomada de decisão sobre o tratamento da

disfunção erétil em homens com EM.
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3. OBJETIVOS

Avaliar a eficácia (melhora da função erétil e qualidade de vida) e a segurança

(eventos adversos) de três inibidores de fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil)

para o tratamento da disfunção erétil em homens com EM.

4. HIPÓTESE

O tratamento para disfunção erétil com os inibidores da 5-fosfodiesterase (sildenafil,

tadalafil e vardenafil) melhora a função erétil e a qualidade de vida dos homens com EM,

quando comparado ao placebo. Além disso, o uso desta classe de medicação nesta população

é seguro (em relação aos eventos adversos), quando comparado ao placebo.

Página 25 de 68



5. MÉTODOS

Esta revisão sistemática foi realizada seguindo as recomendações metodológicas do

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 27 e as recomendações do

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist

(Anexo 1) para garantir a qualidade do relato 28. O projeto foi registrado de forma prospectiva

na plataforma PROSPERO sob o número CRD42021245135 (Anexo 2).

5.1. Pergunta da pesquisa

Os inibidores de fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil) são eficazes e seguros

para o tratamento de disfunção erétil em homens com EM?

P (população) = homens com diagnóstico de EM;

I (intervenção) = sildenafil, tadalafil e/ou vardenafil;

C (controle) = placebo, não tratamento, outros tratamentos;

O (“outcomes” - desfechos) = melhora da função erétil, eventos adversos, qualidade de vida.

5.2. Critérios de elegibilidade para inclusão dos estudos

Tipos de estudo

Foram incluídos ensaios controlados randomizados (ECR) com desenho paralelo ou

crossover. Caso ECR crossover fossem identificados, apenas a primeira fase de análise do

estudo seria considerada.
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Participantes

Os participantes foram adultos do sexo masculino (idade maior que 18 anos) com

diagnóstico de EM de acordo com os critérios específicos de McDonald 200129 (revisados em

200530, 201031 e 20173), conforme Tabela 1, que haviam experimentado disfunção erétil.

Tabela 1. Critérios revisados de McDonald 2017, para o diagnóstico de Esclerose Múltipla

Apresentação clínica Dados adicionais necessários para o diagnóstico

● ≥ 2 surtos
● evidência clínica de

≥ 2 lesões

ou

● ≥ 2 surtos
● história clínica

objetiva de lesão em
sítio anatômico
distinto

Nenhum.

● ≥2 surtos
● evidência clínica de

1 lesão

Disseminação espacial demonstrada por:

● ≥1 lesão T2 em pelo menos 2 de 4 regiões

típicas de EM no CNS (periventricular, justacortical, infratentorial,
ou medula espinhal); ou

● Evento clínico adicional sugestivo de lesão em outro
local do sistema nervoso central

● 1 surto
● evidência clínica de

≥ 2 lesões

Disseminação no tempo demonstrada por:

● Presença simultânea de lesões assintomáticas captantes
e não captantes de gadolínio;ou

● Nova lesão em T2 e/ou presença de lesões captantes de
gadolínio em RM de seguimento realizada em qualquer
altura e comparada com a RM de base

ou
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● Detecção de bandas oligoclonais específicas no líquor

● 1 surto
● evidência clínica de

uma lesão (CIS)

Disseminação no espaço e no tempo, demonstradas por:

Disseminação no espaço:

● ≥1 lesão T2 em pelo menos 2 de 4 regiões típicas de
EM no CNS (periventricular, justacortical,
infratentorial, ou na medula espinhal); ou

● Aguardar pela ocorrência de um surto que afete uma
área diferente no SNC

Disseminação no tempo:

● Presença simultânea de lesões assintomáticas captantes
e não captantes de gadolínio;ou

● Nova lesão em T2 e/ou presença de lesões captantes de
gadolínio em RM de seguimento realizada em qualquer
altura e comparada com a RM de base

ou

● Detecção de bandas oligoclonais específicas no líquor

Progressão neurológica insidiosa
sugestiva de EM (EMPP)

1 ano de progressão de doença (retro e prospectivamente
determinada) mais 2 de 3 dos seguintes critérios:

● Evidência de disseminação espacial no cérebro, com
base em ≥1 lesão em T2, nas regiões típicas de EM
(periventricular, justacortical ou infratentorial)

● Evidência de disseminação espacial na medula
espinhal, com base em ≥2 lesões em T2 na medula
espinhal

● Evidência de bandas oligoclonais por focalização
isoelétrica e/ou aumento do índice IgG

Intervenções

Foram incluídos ECR avaliando um dos três inibidores de fosfodiesterase 5 (sildenafil,

tadalafil ou vardenafil) como braço de comparação, independentemente da dose e duração do

tratamento. Os comparadores considerados foram placebo, nenhum tratamento, outra terapia

medicamentosa ou a comparação entre sildenafil, tadalafil e/ou vardenafil.
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Desfechos

Desfechos primários

● Melhora da função erétil, mensurada por escalas validadas ou por meio de

questionários como o questionário do Índice Internacional de Função Erétil (IIEF) 32

e/ou o diário de Perfil de Encontro Sexual (SEP) 33.

● Eventos adversos graves (aqueles associados a morte, hospitalização e/ou

incapacidade)

Desfechos secundários

● Qualidade de vida, mensurada por escalas validadas, como o instrumento Short

Form-36 (SF-36)34 e Multiple Sclerosis Quality of Life‐54 (MSQOL‐54) 35

● Quaisquer eventos adversos menores, como dor de cabeça, rubor ou distúrbio visual.

5.3. Busca pelos estudos

Foi realizada uma estratégia de busca em cada uma das seguintes bases de dados

eletrônicas em 10 de maio de 2021 e atualizada em 20 de agosto de 2023:

● Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed);

● Embase (via Elsevier);

● Cochrane Library/ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (via

Wiley);

● Literatura Latino-Americana & Caribe de Ciências da Saúde (LILACS, via Biblioteca

Virtual em Saúde - BVS);

● PsycINFO (via EBSCO).
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Além da busca em plataformas de literatura cinzenta (Opengrey (https://opengrey.eu)

– DANS EASY Archive) e de ensaios clínicos em andamento (https://clinicatrials.gov).

Também foi realizada busca manual nas listas de referência de estudos considerados

relevantes. Não foram utilizadas restrições na data, idioma ou estado de publicação (estudos

publicados, não publicados, publicados como resumos de congresso ou estudos em

andamento). As estratégias de busca utilizadas em cada base de dados estão apresentadas no

Anexo 3.

5.4. Seleção de estudos

Dois revisores independentes realizaram o processo de seleção dos estudos por meio

da triagem dos títulos e resumos das referências identificadas com as estratégias de busca,

utilizando a plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org) 36. Os estudos potencialmente

elegíveis foram pré-selecionados e avaliados em texto completo para confirmar a

elegibilidade. Um terceiro revisor foi consultado no caso de discordância entre os revisores

com relação à inclusão ou exclusão de algum estudo.

5.5. Extração dos dados dos estudos incluídos

Após discussão e consenso sobre a inclusão ou não de estudos na revisão, dois

revisores realizaram, de maneira independente, a extração dos dados de cada ensaio clínico

incluído em formulários padronizados de coleta (Anexo 4), que compreendeu as seguintes

informações: autor e ano de publicação, país, características dos participantes (idade, tipo de

EM, estágio da doença e experiência de disfunção erétil), detalhes das intervenções e

comparadores(dose, duração do tratamento e co-intervenções), detalhes dos resultados

(desfechos analisados, ferramentas de mensuração dos desfechos e período de avaliação), e as

fontes de financiamento do estudo. .
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5.6. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos

Dois revisores avaliaram independentemente os estudos incluídos com relação à

qualidade metodológica e risco de viés, utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias (tabela

RoB)27, composta por sete domínios: geração de sequência de randomização, sigilo da

alocação, mascaramento dos participantes e equipe, mascaramento dos avaliadores dos

desfechos, dados incompletos dos desfechos, relato seletivo dos desfechos e outras possíveis

fontes de viés. A avaliação para os domínios relacionados ao mascaramento foi realizada por

desfecho, conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions 27.

O julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos domínios analisados envolve a

classificação em três categorias: (1) baixo risco de viés, quando o domínio descrito pelo

estudo for considerado adequado; (2) alto risco de viés, quando o domínio descrito pelo

estudo for considerado inadequado e (3) risco de viés incerto, quando o estudo apresentar

informações insuficientes para o julgamento. Discordâncias foram resolvidas por consenso

entre os revisores.

5.7. Síntese dos resultados

Quando possível (estudos homogêneos e dados disponíveis), os resultados dos estudos

foram agrupados e sumarizados na forma de gráficos do tipo floresta (forest plot) (síntese

quantitativa ou metanálise), gerados pelo Review Manager versão 5.4.1, com modelos de

efeito aleatório. Para os dados dos desfechos dicotômicos, foi calculado o risco relativo (RR)

com intervalo de confiança de 95% (IC 95%). Para os dados dos desfechos contínuos, foi

calculada a diferença das médias (DM) com IC de 95%. Se os dados de um desfecho

agrupado em metanálise utilizaram diferentes escalas de avaliação ou escores, foi calculada a
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diferença média padronizada (DMP) com IC de 95%27. Para os desfechos nos quais não foi

possível realizar a análise quantitativa, os resultados dos estudos individuais foram

apresentados de forma narrativa (síntese qualitativa). Os autores dos estudos incluídos foram

contatados para esclarecimento de dúvidas e fornecimento de dados quantitativos.

5.8. Análise de heterogeneidade

A presença de heterogeneidade estatística entre os estudos foi realizada por meio da

estatística I2, considerando valores de I² superiores a 50% como existência de heterogeneidade

substancial entre os estudos dentro de uma mesma metanálise. Na presença de

heterogeneidade significativa entre os estudos (I2> 50%), as diferenças entre os estudos foram

exploradas com o objetivo de investigar as potenciais causas para a heterogeneidade27.

5.9. Análises adicionais

Análises de subgrupos e sensibilidade

Planejamos realizar análises de subgrupos de acordo com o tipo de esclerose múltipla,

a gravidade da doença e diferentes doses de inibidores da 5-fosfodiesterase. Além de análises

de sensibilidade, excluindo estudos classificados como de alto risco de viés. No entanto,

nenhuma análise de subgrupo ou de sensibilidade pôde ser realizada, devido à falta de dados

dos estudos incluídos.

Avaliação de viés de publicação

A avaliação do viés de publicação foi planejada para ser realizada por meio de

inspeção visual de gráficos de funil, em caso de metanálises com pelo menos 10 estudos.
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5.10. Avaliação da certeza da evidência

A certeza do conjunto de evidências foi avaliada utilizando a abordagem GRADE

(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations)37, por dois

revisores independentes. A avaliação foi realizada por meio da a plataforma GRADEpro

GDT38, considerando os domínios estabelecidos pelo GRADE: limitações metodológicas,

imprecisão, heterogeneidade, evidências indiretas e viés de publicação. A certeza da evidência

foi classificada como muito baixa, baixa, moderada ou alta para cada desfecho. A tabela de

resumo dos achados (Summary of findings table – SoF) foi utilizada para sumarizar a certeza

da evidência obtida a partir da análise dos estudos incluídos.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 1.088 referências e, após a remoção de 46

duplicatas, 1.036 foram excluídas por meio da avaliação do título e do resumo. Seis estudos

foram analisados   em texto completo e três foram excluídos pois não eram ensaios clínicos

randomizados (ECR) (ensaios clínicos comparativos não randomizados) 39-41. Assim, três ECR

foram incluídos nesta revisão sistemática (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de seleção dos estudos.
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6.2. Características dos estudos incluídos

Foram incluídos três ECR, sendo um do tipo crossover, publicados entre 2004 e 2010.

Um total de 441 homens com EM e disfunção erétil, com idades entre 40 e 46 anos, foram

avaliados. Dois ECR42-43 avaliaram a eficácia e segurança do sildenafil no tratamento da

disfunção sexual, e um ECR avaliou o vardenafil 44. Todos compararam o medicamento ao

placebo.

Os critérios de exclusão definidos nos ECR foram: deformidades anatômicas genitais,

comprometimento cognitivo grave no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (26 ou mais),

uso prévio de qualquer inibidor da fosfodiesterase 5 disponível, uso de medicamentos

psicotrópicos, diagnóstico de dependência de álcool e/ou drogas ou qualquer anormalidade

hematológica, renal ou hepática. A Tabela 2 apresenta as principais características dos

estudos incluídos.

Tabela 2. Principais características metodológicas dos estudos incluídos.
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Estudo/

ano/

país

Tipo de

estudo

Participantes Intervenção Comparativos Desfechos de

interesse

Segui-

mento

Fontes de

financia-

mento

Fowler 2004

EUA e

Europa (20

lugares)

ECR n = 217

homens

Idade média:

46 anos

duração da

EM: 1.1 a 46.4

anos

Média de

duração da DE:

5.7 anos

Sildenafil

(n = 104)

1 h antes da atividade

sexual, uma vez ao

dia, por 12 semanas

(50 mg inicial,

ajustando para 25 ou

100 mg baseado na

resposta terapêutica)

Placebo

(n = 113)

mesmo regime

Função sexual

(IIEF - respostas

de 1 a 5, sendo o

maior, melhor)

Eventos adversos

Questões gerais

de eficácia 1, 2 e

3 (respostas de 1

a 5, sendo o

maior, melhor)

12

semanas

Pfizer Inc.



EDITS: Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction; EDSS: Expanded Disability Status Scale;

IIEF: International Index of Erectile Function; n: número de participantes; NR: não relatado; ECR: ensaio clínico

randomizado; SEP: Sexual Encounter Profile; SFQ: Sexual Function Questionnaire.
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Qualidade de

vida

(Life Satisfaction

Checklist e

Erection Distress

Scale, ambos

respostas de 1 a

6, sendo o maior,

melhor)

Safarinejad

2008

Irã

ECR n = 203

homens

Idade entre 40

e 41 anos

Duração da

EM: > 5 anos

Duração da

DE: > 6 meses

Sildenafil

(n = 102)

45 minutos a 2 horas

antes da estimulação

sexual, pelo menos

24 doses (50 mg

inicial, ajustando

para 100 mg baseado

na resposta

terapêutica)

Placebo

(n = 101)

mesmo regime

Função sexual

(IIEF - respostas

de 1 a 5, sendo o

maior, melhor e

diário SEP)

Eventos adversos

Escala de

avaliação geral

Qualidade de

vida

Satisfação com o

tratamento

(EDITS index

score - respostas

de 0 a 100, sendo

o maior, melhor)

4 semanas NR

Sarquella

2010

Espanha

ECR

crossover

n = 21 homens

Idade média:

43.5 (8.8) anos

Vardenafil

(n = NR)

Dose NR

Placebo

(n = NR)

Função sexual

(IIEF - soma dos

itens 1 a 5 e 15)

Eventos adversos

4 semanas NR



6.3. Avaliação da qualidade metodológica

A Figura 2 resume a avaliação do risco de viés dos estudos incluídos. Considerando o

processo de randomização (viés de seleção), apenas um estudo 42 descreveu adequadamente a

geração da sequência aleatória (por meio de programa de computador) e o sigilo da alocação

(distribuição da alocação dos participantes feita pelo departamento de farmácia do hospital).

Os outros dois estudos 43,44 não forneceram informações suficientes para o julgamento e foram

classificados como apresentando risco de viés incerto em ambos os domínios. Os autores

foram contatados para maiores esclarecimentos sobre o processo de randomização, porém até

a conclusão desta revisão não houve resposta.

O mascaramento dos participantes, equipe e avaliadores dos desfechos (vieses de

performance e detecção) foi descrito em dois estudos duplo-cegos,42-43 que compararam

comprimidos idênticos de sildenafil e placebo, e os desfechos foram mensurados por meio de

questionários autorrelatados preenchidos pelos participantes, que não tinham ciência sobre o

grupo ao qual foram alocados.

Em relação às taxas de perdas de seguimento/abandono dos participantes (viés de

atrito), dois ECR 42-43 foram classificados como apresentando alto risco de viés devido ao

desequilíbrio de perdas entre os grupos, com maior número de perdas no grupo tratado com

sildenafil. Com relação ao viés de relato seletivo dos desfechos, não foi impossível julgar

qualquer um dos estudos incluídos porque nenhum protocolo de registro do ECR estava

disponível. Desta forma, os três ECR foram classificados com risco incerto de viés. Por fim,

apenas um estudo 43 foi considerado de alto risco de viés em relação a outras fontes de viés.

Este estudo foi encontrado apenas como um resumo de congresso e não ficou claro se alguma

outra informação foi perdida, por exemplo, as características iniciais dos participantes não

foram apresentadas.
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Figura 2. Resumo do risco de viés dos estudos incluídos para cada domínio, de acordo com o

julgamento dos autores da revisão.

6.4. Síntese dos resultados dos estudos incluídos

1. Sildenafil versus placebo

● Melhora da função erétil

Um estudo 43 mostrou que as pontuações gerais do questionário do International Index

of Erectile Function [Índice Internacional de Função Erétil] (IIEF) parecem favorecer o grupo

sildenafil, em comparação com placebo, após 4 semanas de tratamento (média: 21,8 versus

17,4; p = 0,04; desvios padrão não foram relatados).

Dois estudos 42,43 utilizaram as respostas às questões do IIEF por domínio, para avaliar

a eficácia do sildenafil. As perguntas utilizadas foram "Quando você tentou uma relação

sexual, com que frequência você conseguiu penetração?"(Q3) e "Quando você tentou uma

relação sexual, com que frequência você conseguiu manter sua ereção depois da penetração?"
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(Q4). No entanto, não foi possível agrupar esses resultados na metanálise devido à falta de

dados numéricos fornecidos pelo estudo (ausência de desvio padrão). Os resultados de ambos

os estudos mostraram que a capacidade de atingir (Q3) e manter ereções (Q4) melhorou em

pacientes que receberam sildenafil, em comparação aos que receberam placebo, após 4 a 12

semanas de tratamento. A Tabela 3 detalha os resultados de cada estudo.

Tabela 3. Melhoria da função erétil, mensurada usando o questionário International Index of

Erectile Function [Índice Internacional de Função Erétil] (IIEF).

Fowler 2004
(média/EP)

Safarinejad 2009
(média)

Sildenafil Placebo p value Sildenafil Placebo p value

IIEF Q3 4.0 (4.3) 2.4 (2.5) <0.0001* 2.8 1.8* 0.03*

IIEF Q4 3.9 (2.3) 2.0 (4.1) <0.0001* 2.9 1.9* 0.03*

IIEF: International Index of Erectile Function; EP: Erro padrão. * Diferença significativa a favor do sildenafil.

Os resultados das outras perguntas do IIEF também mostraram benefícios   entre

homens que tomaram sildenafil em comparação com placebo, em relação à função orgástica

(p < 0,0001), desejo sexual (p = 0,0002), satisfação sexual e satisfação geral (p = 0,04) 42,43.

Outro estudo 43 avaliou a pergunta 2 do diário Sexual Encounter Profile [Perfil de

Encontro Sexual] (SEP) ("Você conseguiu inserir seu pênis na vagina de sua parceira?") e a

pergunta 3 ("Sua ereção durou o suficiente para você ter relações sexuais bem-sucedidas?").

Os resultados demonstraram melhora significativa a favor do sildenafil, em comparação com

o placebo, após 4 semanas de tratamento (Q2: 48,8% versus 38,2%, p = 0,04; Q3: 52,6%

versus 38,2%, p = 0,04). Contudo, dados numéricos para o cálculo da estimativa de efeito não

foram fornecidos pelo estudo.
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● Eventos adversos

A metanálise sobre eventos adversos incluiu dois estudos 42,43 com um total de 220

participantes (Figura 3) e mostrou:

- um número significativamente maior de participantes no grupo sildenafil apresentou

eventos adversos relacionados a todas as causas (risco relativo [RR] 1,82; Intervalo de

confiança de 95% [IC 95%] 1,08 a 3,07; p = 0,02);

- um número significativamente maior de participantes no grupo sildenafil

experimentou quaisquer eventos adversos relacionados ao tratamento (RR 3,76; IC

95% 1,67 a 8,47; p = 0,001);

- há incertezas com relação aos eventos adversos graves relacionados ao tratamento (RR

1,5; IC 95% 0,37 a 6,09; p = 0,59). Os eventos adversos graves relacionados ao

tratamento com sildenafil incluíram um caso de doença arterial coronariana que exigiu

cirurgia de revascularização tripla e um caso de acidente vascular cerebral. Houve

heterogeneidade substancial entre os estudos incluídos (I2 = 84%), provavelmente

relacionada às diferenças clínicas entre eles, como o tempo de seguimento (4 a 16

semanas).

Todos os efeitos estimados apresentaram amplos intervalos de confiança e imprecisão

das estimativas de efeito. Os eventos adversos menores relatados com mais frequência foram

dor de cabeça, rubor, distúrbios visuais, náusea, rinite e fraqueza.
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Figura 3. Metanálises avaliando a segurança (risco de eventos adversos) do sildenafil, em

comparação com o placebo.

● Avaliação global de eficácia

Dois estudos42,43 analisaram a eficácia global do sildenafil, em comparação com o

placebo, e mostraram melhoras sexuais e eréteis significativas para o grupo sildenafil, em

todas as questões avaliadas (Tabela 4).
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Tabela 4. Avaliação global de eficácia – comparação: sildenafil versus placebo.

*Diferença significativa a favor do sildenafil.

● Qualidade de vida

Em um estudo42, os homens que receberam sildenafil apresentaram melhora

significativa em cinco das oito variáveis   do questionário geral de qualidade de vida (Life

Satisfaction Checklist), em comparação com o placebo (p < 0,05). Outro estudo43 não

apresentou diferença entre sildenafil e placebo em relação à melhora da qualidade de vida

(diferença de média [DM] 0,00; intervalo de confiança [IC] 95% -0,19 a 0,19; p = 1,00). Não

foi possível agrupar esses resultados em metanálise devido à falta de dados numéricos

fornecidos pelos estudos.

● Satisfação com o tratamento

Os participantes de um estudo 43 mostraram satisfação significativa com o sildenafil,

em comparação com o placebo, conforme medido pelo escore do índice EDITS (DM 15,8; IC

95% 12,22 a 19,38; p < 0,00001).
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Avaliação geral Sildenafil Placebo Valor de p

Safarinejad 200823

O tratamento que você tomou durante este estudo melhorou suas

ereções? (resposta positiva)

32.8% 17.6% 0.04*

Fowler 200422

Comparado a não ter nenhum tratamento para o seu problema de

ereção, a medicação que você tomou nas últimas 4 semanas

melhorou suas ereções? (resposta positiva)

90%
[95% CI 82-94]

24%
[95% CI 17-33]

<0.0001*

Se sim, a melhoria das suas ereções permitiu-lhe ter uma atividade

sexual satisfatória? (respondedores ao sildenafil)

92%
[95% CI 82-96]

Quando você tomou uma dose do medicamento do estudo e teve

estimulação sexual, com que frequência você teve uma ereção que

lhe permitiu praticar atividade sexual satisfatória? (pontuação

média)

4.0 2.0 <0.0001*



2. Vardenafil versus placebo

Apenas um estudo (21 participantes) avaliou o tratamento com vardenafil comparado

ao placebo 44. Este ECR estava disponível apenas como um resumo do congresso e não foi

possível contactar os autores para o fornecimento de dados. No entanto, as informações no

resumo foram suficientes para as análises.

● Melhora da função erétil

Após quatro semanas de tratamento com vardenafil, os autores relataram que houve

mudança significativa acima da linha de base na subescala de função erétil do questionário

IIEF (8,95 pontos (±6,3); IC 95% 6,05 a 11,85), em comparação com placebo (dados

numéricos não fornecido) (p = 0,0002).

● Eventos adversos

Nenhum evento adverso ou descontinuação foi relatado.

6.5. Avaliação da certeza da evidência

Com base na abordagem GRADE, a certeza do corpo de evidências sobre a eficácia e

segurança do sildenafil versus placebo foi classificada como muito baixa, considerando os

resultados de melhora da função erétil (questionário IIEF) e eventos adversos. A certeza da

evidência foi rebaixada devido: (a) limitações metodológicas relacionadas risco incerto de

viés de seleção; (b) imprecisão (pequenos tamanhos de amostra e amplos intervalos de

confiança); e (c) heterogeneidade substancial (I2 > 50%). A tabela 5 apresenta o resumo dos

achados.
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Tabela 5. Tabela de resumo dos achados – abordagem GRADE

Sildenafil comparado com placebo para disfunção erétil em pacientes com esclerose múltipla

Paciente ou população: pacientes com esclerose múltipla e disfunção erétil
Ambiente: ambulatorial
Intervenção: Sildenafil
Comparação: placebo

Desfechos

Efeitos absolutos esperados*
(95% IC) Efeito

relativot
(95% IC)

N de
participantes

(estudos)

Certeza da
evidência
(GRADE)

Comentários
Risco com
placebo

Risco com
sildenafil

Melhoria da função
erétil - questionário IIEF

geral
acompanhamento: 4

semanas

- - - 203
(1 ECR)

⨁◯◯◯
MUITO

BAIXA a,b

A evidência é muito
incerta sobre o efeito do
sildenafil na melhoria

da função erétil.

Melhoria da função
erétil

Pergunta 3 do IIEF
acompanhamento: 4 a 12

semanas

- - - 420
(2 ECRs)

⨁◯◯◯
MUITO

BAIXA a,b

A evidência é muito
incerta sobre o efeito do
sildenafil na melhoria

da função erétil..

Melhoria da função
erétil

Acompanhamento da
pergunta 4 do IIEF: 4 a

12 semanas

- - - 420
(2 ECRs)

⨁◯◯◯
MUITO

BAIXA a,b

A evidência é muito
incerta sobre o efeito do
sildenafil na melhoria

da função erétil.

Eventos adversos toda
causalidade

acompanhamento: 4 a 12
semanas

271 por
1.000

493 por 1,000
(293 a 832) RR 1.82

(1.08 a
3.07)

420
(2 ECRs)

⨁◯◯◯
MUITO

BAIXA a,b,c

A evidência é muito
incerta sobre os efeitos

adversos de todas as
causas do sildenafil

Eventos adversos
relacionados ao

tratamento
acompanhamento:

4 a 12 semanas

206 por
1.000

773 por 1,000
(343 a 1,000) RR 3.76

(1.67 a
8.47)

420
(2 ECRs)

⨁◯◯◯
MUITO

BAIXA a,c,d

A evidência é muito
incerta sobre o efeito do
sildenafil nos eventos

adversos - relacionados
ao tratamento de EA.

EA graves
acompanhamento:

4 a 12 semanas
14 por 1.000

21 por 1,000
(5 a 85) RR 1.50

(0.37 a
6.09)

420
(2 ECRs)

⨁◯◯◯
MUITO

BAIXA a,c,d

A evidência é muito
incerta sobre o efeito do

sildenafil em eventos
adversos graves.

*O risco no grupo de intervenção (e seu intervalo de confiança de 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparação e no efeito relativo da intervenção (e
seu IC de 95%).
IC: Intervalo de confiança; RR: Risco Relativo

Graus de evidência do Grupo de Trabalho GRADE
Alta certeza: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito está próximo daquele da estimativa do efeito
Certeza moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: O efeito verdadeiro provavelmente estará próximo da estimativa do efeito, mas
existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente
Baixa certeza: Nossa confiança na estimativa do efeito é limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Certeza muito baixa: Temos muito pouca confiança na estimativa do efeito: O efeito verdadeiro provavelmente será substancialmente diferente da estimativa do
efeito

IIEF: Escala Internacional do Índice de Função Erétil; EA: Eventos adversos.
a. Rebaixado devido a limitações metodológicas (risco pouco claro de viés para geração de sequência aleatória e ocultação de alocação).
b. Rebaixado devido ao pequeno tamanho da amostra (resultados de um único estudo). Nenhum IC estava disponível.
c. Rebaixado devido à heterogeneidade substancial (I2 > 50%).
d. Rebaixado devido ao pequeno tamanho da amostra e amplo IC.
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7. DISCUSSÃO

Esta revisão sistemática e metanálise mapeou as evidências referentes ao uso de

inibidores da 5-fosfodiesterase para o tratamento de disfunção erétil em homens com EM. É

notável encontrar tão poucos ECR lidando com o tratamento da disfunção erétil na EM.

Foram identificados apenas três ECR comparando sildenafil ou vardenafil ao placebo.

Segundo esses estudos, homens que tomaram sildenafil apresentaram benefícios com relação

às ereções, função orgástica, desejo sexual, satisfação sexual e satisfação geral, quando

comparados com placebo. No grupo dos pacientes que tomaram vardenafil, estes

apresentaram mudança significativa acima da linha de base na subescala de função erétil, em

comparação com placebo. Em relação à segurança, apesar da maior ocorrência de eventos

adversos com o sildenafil, essa estimativa é imprecisa devido ao pequeno tamanho da amostra

e amplo intervalo de confiança. Em resumo, ambos parecem mostrar algum benefício com

relação à melhora da função erétil, contudo, diante da alta taxa de eventos adversos

relacionados ao uso do sildenafil, sua toxicidade é questionável. Vale ressaltar que a certeza

da evidência avaliada pela abordagem GRADE foi classificada como muito baixa para todos

os desfechos avaliados, o que confere pouca confiabilidade às estimativas de efeito

encontradas.

Clinicamente, sabe-se que a EM afeta o sistema urogenital de adultos jovens e

interfere significativamente em sua qualidade de vida45,46. A maioria dos estudos atribui a

causa da disfunção sexual diretamente à fisiopatologia da EM. Outros, levantam a

importância da questão psicológica associada à doença, concluindo-se que a etiologia da

disfunção sexual nesta população é mista5. Os inibidores da 5-fosfodiesterase têm sido usados

no mundo todo para o tratamento da disfunção erétil em homens da população geral, sendo

consideradas drogas seguras e eficazes para este público 8,9. Porém, doenças que afetam o
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aparelho urogenital, como a EM, estão entre as causas de disfunção erétil e o uso de

tratamento medicamentoso para esta população é rodeado de incertezas e insegurança. Uma

das barreiras mais comuns que os profissionais de saúde enfrentam ao tentar abordar a

disfunção sexual é a falta de conscientização sobre as diferentes estratégias farmacológicas e

não farmacológicas disponíveis para o manejo sexual nestes homens, bem como o estigma

que às vezes envolve esse tipo de problemas de saúde 46.

Uma revisão sistemática publicada em 2017 sobre o uso de sildenafil e tadalafil em

homens com disfunção erétil de diferentes etiologias mostrou que ambas as drogas foram

igualmente eficazes, seguras e bem toleradas 48. Seria útil observar se esses resultados são

reprodutíveis em homens com EM. Uma revisão sistemática Cochrane publicada em 2012

concluiu que havia evidências limitadas para apoiar o uso de sildenafil para disfunção erétil

na EM49, e relata que seria desejável ter pelo menos mais dois ou três RCT bem desenhados

para melhorar o grau de evidências para a recomendação de inibidores da fosfodiesterase 5

para homens com EM.

A presente revisão sistemática evidenciou que apesar desta busca atualizada na

literatura e mesmo após mais de 10 anos da última revisão sistemática publicada sobre o

assunto, ainda há poucos estudos clínicos relacionados a esta terapêutica e destaca a

importância de maior aprofundamento do conhecimento a este respeito para apoiar a tomada

de decisão sobre a restauração da saúde sexual, melhora da qualidade de vida e bem-estar de

homens com EM e disfunção erétil.

A presente revisão sistemática seguiu as recomendações metodológicas do Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions e contempla todos os itens da ferramenta

PRISMA. Ainda, foi realizada ampla busca na literatura, não sendo provável que estudos

relevantes tenham sido perdidos. Como limitações, destaca-se a ausência de informações nos

estudos incluídos como detalhes sobre as etapas metodológicas e dados numéricos dos
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resultados. Os autores dos ECR foram contatados por email para esclarecimento de dúvidas,

porém não houve retorno.

8.CONCLUSÃO

As evidências disponíveis demonstram incertezas com relação ao uso do sildenafil e

vardenafil para a melhora da função sexual em homens com EM. Foi possível observar maior

ocorrência de eventos adversos com o uso do sildenafil, mas esta estimativa foi considerada

imprecisa devido ao pequeno tamanho da amostra e amplo intervalo de confiança.

Considerando a importância do tratamento da disfunção erétil em homens com EM, mais

ECR devem ser planejados e realizados de acordo com as diretrizes de qualidade

metodológica como o CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)25.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) checklist
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Seção/tópico N. Item do checklist Relatado
na página n.

TÍTULO

Título 1 Identifique o artigo como uma revisão sistemática,
meta-análise, ou ambos.

1

RESUMO

Resumo
estruturado

2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicável:
referencial teórico; objetivos; fonte de dados; critérios de
elegibilidade; participantes e intervenções; avaliação do

estudo e síntese dos métodos; resultados; limitações;
conclusões e implicações dos achados principais; número

de registro da revisão sistemática.

16

INTRODUÇÃO

Racional 3 Descreva a justificativa da revisão no contexto do que já é
conhecido.

18

Objetivos 4 Apresente uma afirmação explícita sobre as questões
abordadas com referência a participantes, intervenções,
comparações, resultados e desenho de estudo (PICOS).

18

MÉTODOS

Protocolo e
registo

5 Indique se existe um protocolo de revisão, se e onde pode
ser acessado (ex. endereço eletrônico), e, se disponível,

forneça informações sobre o registro da revisão, incluindo
o número de registro.

27

Critérios de
elegibilidade

6 Especifique características do estudo (ex. PICOS,
extensão do seguimento) e características dos relatos (ex.
anos considerados, idioma, se é publicado) usadas como

critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

27

Fontes de
informação

7 Descreva todas as fontes de informação na busca (ex. base
de dados com datas de cobertura, contato com autores

para identificação de estudos adicionais) e data da última
busca.

30

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletrônica para
pelo menos uma base de dados, incluindo os limites

utilizados, de forma que possa ser repetida.

30

Seleção dos
estudos

9 Apresente o processo de seleção dos estudos (isto é,
busca, elegibilidade, os incluídos na revisão sistemática,

e, se aplicável, os incluídos na meta-análise).

31

Processo de
coleta de dados

10 Descreva o método de extração de dados dos artigos (ex.
formas para piloto, independente, em duplicata) e todos os

31
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processos para obtenção e confirmação de dados dos
pesquisadores.

Lista dos dados 11 Liste e defina todas as variáveis obtidas dos dados (ex.
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposições

ou simplificações realizadas.

32

Risco de viés em
cada estudo

12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés
em cada estudo (incluindo a especificação se foi feito

durante o estudo ou no nível de resultados), e como esta
informação foi usada na análise de dados.

32

Medidas de
sumarização

13 Defina as principais medidas de sumarização dos
resultados (ex. risco relativo, diferença média).

32

Síntese dos
resultados

14 Descreva os métodos de análise dos dados e combinação
de resultados dos estudos, se realizados, incluindo

medidas de consistência (por exemplo, I2) para cada
meta-análise.

32

Risco de viés
entre estudos

15 Especifique qualquer avaliação do risco de viés que possa
influenciar a evidência cumulativa (ex. viés de

publicação, relato seletivo nos estudos).

32

Análises
adicionais

16 Descreva métodos de análise adicional (ex. análise de
sensibilidade ou análise de subgrupos, metarregressão), se

realizados, indicando quais foram pré-especificados.

33

RESULTADOS

Seleção de
estudos

17 Apresente números dos estudos rastreados, avaliados para
elegibilidade e incluídos na revisão, razões para exclusão
em cada estágio, preferencialmente por meio de gráfico

de fluxo.

36

Características
dos estudos

18 Para cada estudo, apresente características para extração
dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, período de

acompanhamento) e apresente as citações.

36

Risco de viés
entre os estudos

19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e,
se disponível, alguma avaliação em resultados (ver item

12).

38

Resultados de
estudos

individuais

20 Para todos os desfechos considerados (benefícios ou
riscos), apresente para cada estudo: (a) sumário simples
de dados para cada grupo de intervenção e (b) efeitos

estimados e intervalos de confiança, preferencialmente
por meio de gráficos de floresta.

39

Síntese dos
resultados

21 Apresente resultados para cada meta-análise feita,
incluindo intervalos de confiança e medidas de

consistência.

39

Risco de viés
entre estudos

22 Apresente resultados da avaliação de risco de viés entre
os estudos (ver item 15).

Análises
adicionais

23 Apresente resultados de análises adicionais, se realizadas
(ex. análise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressão

[ver item 16]).
DISCUSSÃO
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Sumário da
evidência

24 Sumarize os resultados principais, incluindo a força de
evidência para cada resultado; considere sua relevância

para grupos-chave (ex. profissionais da saúde, usuários e
formuladores de políticas).

46

Limitações 25 Discuta limitações no nível dos estudos e dos desfechos
(ex. risco de viés) e no nível da revisão (ex. obtenção
incompleta de pesquisas identificadas, relato de viés).

46

Conclusões 26 Apresente a interpretação geral dos resultados no contexto
de outras evidências e implicações para futuras pesquisas.

48

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisão
sistemática e outros suportes (ex. suprimento de dados),

papel dos financiadores na revisão sistemática.
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Anexo 3. Estratégias de busca

Bases de dados Estratégias de busca

MEDLINE
(Pubmed)

#1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR (Sclerosis, Multiple) OR (Sclerosis, Disseminated) OR
(Disseminated Sclerosis) OR "MS" OR (Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating)
#2 "Phosphodiesterase 5 Inhibitors"[Mesh] OR (Inhibitors, Phosphodiesterase 5) OR (PDE5
Inhibitor) OR (Inhibitor, PDE5) OR (Phosphodiesterase 5 Inhibitor) OR (5 Inhibitor,
Phosphodiesterase) OR (Inhibitor, Phosphodiesterase 5) OR (PDE-5 Inhibitor) OR (Inhibitor,
PDE-5) OR (PDE 5 Inhibitor) OR (PDE-5 Inhibitors) OR (Inhibitors, PDE-5) OR (PDE 5
Inhibitors) OR (PDE5 Inhibitors) OR (Inhibitors, PDE5) OR (Phosphodiesterase Type 5
Inhibitors) OR (Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor)
#3 "Sildenafil Citrate"[Mesh] OR (Citrate, Sildenafil) OR
"1-((3-(6,7-Dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphen
yl)sulfonyl)-4-methylpiperazine citrate" OR "NCX-911" OR "NCX 911" OR "NCX911" OR
Revatio OR Sildenafil OR "UK 92480-10" OR "UK 92480 10" OR "UK 9248010" OR
"UK-92,480-10" OR "UK 92,480 10" OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR
Viagra OR Acetildenafil OR (Sildenafil Lactate) OR (Lactate, Sildenafil) OR (Sildenafil Nitrate)
OR (Nitrate, Sildenafil) OR (Desmethyl Sildenafil) OR (Sildenafil, Desmethyl) OR
Desmethylsildenafil
#4 "Tadalafil"[Mesh] OR “Pyrazino(1',2':1,6)
pyrido(3,4-b)indole-1,4-dione,6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-,
(6R,12aR)-“ OR "IC351" OR "IC-351" OR "IC 351" OR Cialis
#5 "Vardenafil Dihydrochloride"[Mesh] OR (Dihydrochloride, Vardenafil
Levitra) OR Vardenafil OR
"1-(((3-(3,4-dihydro-5-methyl)-4-oxo-7-propylimidazo(5,1-f)-as-triazin-2-yl)-4-ethoxyphenyl)su
lfonyl)-4-ethylpiperazine" OR (Vardenafil Hydrochloride Trihydrate) OR (Hydrochloride
Trihydrate, Vardenafil) OR (Trihydrate, Vardenafil Hydrochloride) OR (Vardenafil
Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Vardenafil) OR (Vardenafil Hydrochloride Anhydrous) OR
(Anhydrous, Vardenafil Hydrochloride) OR (Hydrochloride Anhydrous, Vardenafil)
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 #1 AND #6 (435)

Cochrane
Library/
Cochrane
Central

Register of
Controlled
Trials

(CENTRAL)
(via Wiley)

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
#2 (Sclerosis, Multiple) OR (Sclerosis, Disseminated) OR (Disseminated Sclerosis) OR "MS"
OR (Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Acute Fulminating)
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Phosphodiesterase 5 Inhibitors] explode all trees
#5 (Inhibitors, Phosphodiesterase 5) OR (PDE5 Inhibitor) OR (Inhibitor, PDE5) OR
(Phosphodiesterase 5 Inhibitor) OR (5 Inhibitor, Phosphodiesterase) OR (Inhibitor,
Phosphodiesterase 5) OR (PDE-5 Inhibitor) OR (Inhibitor, PDE-5) OR (PDE 5 Inhibitor) OR
(PDE-5 Inhibitors) OR (Inhibitors, PDE-5) OR (PDE 5 Inhibitors) OR (PDE5 Inhibitors) OR
(Inhibitors, PDE5) OR (Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors) OR (Phosphodiesterase Type 5
Inhibitor)
#6 MeSH descriptor: [Sildenafil Citrate] explode all trees
#7 (Citrate, Sildenafil) OR
"1-((3-(6,7-Dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphen
yl)sulfonyl)-4-methylpiperazine citrate" OR "NCX-911" OR "NCX 911" OR "NCX911" OR
Revatio OR Sildenafil OR "UK 92480-10" OR "UK 92480 10" OR "UK 9248010" OR
"UK-92,480-10" OR "UK 92,480 10" OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR
Viagra OR Acetildenafil OR (Sildenafil Lactate) OR (Lactate, Sildenafil) OR (Sildenafil Nitrate)

Página 56 de 68



OR (Nitrate, Sildenafil) OR (Desmethyl Sildenafil) OR (Sildenafil, Desmethyl) OR
Desmethylsildenafil
#8 MeSH descriptor: [Tadalafil] explode all trees
#9 “Pyrazino(1',2':1,6)
pyrido(3,4-b)indole-1,4-dione,6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-,
(6R,12aR)-“ OR "IC351" OR "IC-351" OR "IC 351" OR Cialis
#10 MeSH descriptor: [Vardenafil Dihydrochloride] explode all trees
#11 (Dihydrochloride, Vardenafil Levitra) OR Vardenafil OR
"1-(((3-(3,4-dihydro-5-methyl)-4-oxo-7-propylimidazo(5,1-f)-as-triazin-2-yl)-4-ethoxyphenyl)su
lfonyl)-4-ethylpiperazine" OR (Vardenafil Hydrochloride Trihydrate) OR (Hydrochloride
Trihydrate, Vardenafil) OR (Trihydrate, Vardenafil Hydrochloride) OR (Vardenafil
Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Vardenafil) OR (Vardenafil Hydrochloride Anhydrous) OR
(Anhydrous, Vardenafil Hydrochloride) OR (Hydrochloride Anhydrous, Vardenafil)
#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#12 #3 AND #11 (113)

Embase (via
Elsevier)

#1 'multiple sclerosis'/exp OR (Sclerosis, Multiple) OR (Sclerosis, Disseminated) OR
(Disseminated Sclerosis) OR "MS" OR (Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating)
#2 'phosphodiesterase v inhibitor'/exp OR (Inhibitors, Phosphodiesterase 5) OR (PDE5 Inhibitor)
OR (Inhibitor, PDE5) OR (Phosphodiesterase 5 Inhibitor) OR (5 Inhibitor, Phosphodiesterase)
OR (Inhibitor, Phosphodiesterase 5) OR (PDE-5 Inhibitor) OR (Inhibitor, PDE-5) OR (PDE 5
Inhibitor) OR (PDE-5 Inhibitors) OR (Inhibitors, PDE-5) OR (PDE 5 Inhibitors) OR (PDE5
Inhibitors) OR (Inhibitors, PDE5) OR (Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors) OR
(Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor)
#3 'sildenafil'/exp OR (Citrate, Sildenafil) OR
"1-((3-(6,7-Dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphen
yl)sulfonyl)-4-methylpiperazine citrate" OR "NCX-911" OR "NCX 911" OR "NCX911" OR
Revatio OR Sildenafil OR "UK 92480-10" OR "UK 92480 10" OR "UK 9248010" OR
"UK-92,480-10" OR "UK 92,480 10" OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR
Viagra OR Acetildenafil OR (Sildenafil Lactate) OR (Lactate, Sildenafil) OR (Sildenafil Nitrate)
OR (Nitrate, Sildenafil) OR (Desmethyl Sildenafil) OR (Sildenafil, Desmethyl) OR
Desmethylsildenafil
#4 'tadalafil'/exp OR “Pyrazino(1',2':1,6)
pyrido(3,4-b)indole-1,4-dione,6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-,
(6R,12aR)-“ OR "IC351" OR "IC-351" OR "IC 351" OR Cialis
#5 'vardenafil'/exp OR (Dihydrochloride, Vardenafil Levitra) OR Vardenafil OR
"1-(((3-(3,4-dihydro-5-methyl)-4-oxo-7-propylimidazo(5,1-f)-as-triazin-2-yl)-4-ethoxyphenyl)su
lfonyl)-4-ethylpiperazine" OR (Vardenafil Hydrochloride Trihydrate) OR (Hydrochloride
Trihydrate, Vardenafil) OR (Trihydrate, Vardenafil Hydrochloride) OR (Vardenafil
Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Vardenafil) OR (Vardenafil Hydrochloride Anhydrous) OR
(Anhydrous, Vardenafil Hydrochloride) OR (Hydrochloride Anhydrous, Vardenafil)
#5 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#6 #1 AND #5
#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) (547)

Latin
American &
Caribbean
Health
Sciences
Literature

#1 mh:(Esclerose Múltipla) OR (Multiple Sclerosis) OR (Esclerosis Múltiple) OR
C10.114.375.500 OR C10.314.350.500 OR C20.111.258.250.500
#2 mh:(Inibidores da Fosfodiesterase 5) OR (Phosphodiesterase 5 Inhibitors) OR (Inhibidores de
Fosfodiesterasa 5) OR D27.505.519.389.735.500
#3 mh:(Citrato de Sildenafila) OR (Sildenafil Citrate) OR (Citrato de Sildenafil) OR
D02.065.884.675 OR D02.886.590.700.675 OR D03.383.606.854 OR D03.633.100.759.824
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(LILACS, via
Biblioteca
Virtual em
Saúde - BVS)

#4 mh:Tadalafila OR Tadalafil OR Tadalafilo OR D03.383.725.150.500 OR
D03.633.100.473.155.500 OR D03.633.300.154.672
#5 mh:(Dicloridrato de Vardenafila) OR (Vardenafil Dihydrochloride) OR (Diclorhidrato de
Vardenafil) OR D03.383.129.308.980 OR D03.383.606.960
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 #1 AND #6 (0)

PsycINFO (via
EBSCO)

{MULTIPLE Sclerosis} AND (Phosphodiesterase 5 Inhibitors) (0)

Opengrey (Multiple Sclerosis) AND (Phosphodiesterase 5 Inhibitors) (0)

ClinicalTrials.g
ov

(Multiple Sclerosis) AND (Phosphodiesterase 5 Inhibitors) (0)
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Anexo 4. Formulário de extração de dados.

Nome do revisor: Data: __/___/____

Estudo (autor/ano)

Tipo de publicação (artigo completo, abstract)

Características do estudo – Métodos/Participantes

Objetivo do estudo

Desenho

Período da coleta de dados

Local do estudo

Critérios de inclusão

Critérios de exclusão

Tempo de duração dos sintomas

Lado acometido/avaliado ☐ unilateral
☐ bilateral
☐ não relatado

Tamanho da amostra
(Número de participantes randomizados)

Sexo N feminino:
N masculino

Idade

Grupo intervenção

Nome do grupo

Número de participantes randomizados

Descrição da intervenção

Duração do tratamento

Grupo Controle

Nome do grupo

Número de participantes randomizados

Descrição da intervenção/controle

Duração do tratamento

Desfechos avaliados

Desfechos primários/mensuração:

Desfechos secundários/mensuração:

Tempo de avaliação após o início do tratamento:

Outros

Subgrupos analisados

Perdas, retiradas e exclusões
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Fontes de financiamento do estudo

Possíveis conflitos de interesse

Observações

Avaliação do risco de viés

Domínio Risco de viés
(alto risco, baixo risco, incerto)

Julgamento

Randomização

Sigilo de alocação

Mascaramento de participantes e
profissionais

Mascaramento dos avaliadores
dos desfechos

Dados incompletos de desfechos

Relato seletivo

Outras fontes de viés

Análise de dados

Desfechos dicotômicos

Desfecho

Resultados Intervenção Controle

N participantes N Eventos N participantes N Eventos

Desfechos contínuos

Desfecho

Resultados Intervenção Controle

Média Desvio
padrão

N total Média Desvio
padrão

N total

Outras informações

Principais conclusões
dos autores

Referências de outros
estudos relevantes

Correspondência para
obter maiores
informações (e-mail do
autor)
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Anexo 5. Produto - Material informativo: Disfunção Sexual em Homens com Esclerose
Múltipla, vamos abordar este tema?
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