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Classificacao da Produto

Critério Justificar
Com o conhecimento da prevaléncia de disfuncao sexual nos homens com EM
e seu impacto na qualidade de vida, novas pesquisas sobre o tema poderdo ser

encorajadas a fim de fornecer literatura substancial para o tratamento da

Insercdo social ¢ econdmico disfungdo sexual em homens nesta populagéo.

Impacto — realizado Médio.

Impacto — potencial Meédio.

Aplicabilidade -

Abrangéncia realizada Meédia abrangéncia.

Aplicabilidade -
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Aplicabilidade —

Replicabilidade Facilmente reprodutivel.

Inovagao Producdo com médio teor inovativo.

Complexidade Producdo de média complexidade.

Péagina 7 de 68



DEDICATORIA

Aos meus pais Nilton Luiz Branco e Nora Maira P. Branco
Ao meu esposo Bernardo M. Chiesa

Ao meu filho Octavio B. Chiesa.

Péagina 8 de 68



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia, amigos e professores, em especial a Dra Yara Dadalti
Fragoso (em memoria), por todo o apoio e compreensdo durante o percurso deste trabalho.
Deixo aqui registrada minha imensa gratidao a todos.

A minha orientadora Profa Dra Ana Luiza Cabrera Martimbianco pela paciéncia,
generosidade e ensinamentos dedicados ao projeto e a mim.

A instituicdo Universidade Metropolitana de Santos - UNIMES.

Péagina 9 de 68



SUMARIO

FICHA CATALOGRAFICA - BIBLIOTECA DA UNIMES
BANCA EXAMINADORA E ATA DE DEFESA
FICHA DE CLASSIFICACAO DA DISSERTACAO E DO PRODUTO
DEDICATORIA
AGRADECIMENTOS
SUMARIO
LISTA DE SiMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ANEXOS
RESUMO
ABSTRACT
1. INTRODUCAO
2. REVISAO DE LITERATURA
3. OBJETIVOS
4. HIPOTESE
5. METODOS
5.1. Pergunta da pesquisa
5.2. Critérios de elegibilidade para inclusdo dos estudos
5.3. Busca pelos estudos
5.4. Selecao de estudos
5.5. Extragdo dos dados dos estudos incluidos
5.6. Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos
5.7. Sintese dos resultados
5.8. Analise de heterogeneidade
5.9. Anédlises adicionais
5.10. Avaliagdo da certeza da evidéncia
6. RESULTADOS
6.1. Resultados da busca
6.2. Caracteristicas dos estudos incluidos
6.3. Avaliagdo da qualidade metodologica
6.4. Sintese dos resultados dos estudos incluidos
6.5. Avaliagao da certeza da evidéncia
7. DISCUSSAO
8. CONCLUSAO
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
10. ANEXOS

© 00 &N L W

10
11
12
13
14
15
16
18
21
26
26
27
27
27
30
31
31
32
32
33
33
34
35
35
36
38
39
44
46
48
49
53

Pégina 10 de 68



LISTA DE SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

EM - Esclerose multipla

SNC - Sistema nervoso central

RM - Ressonancia Magnética

LCR - Liquido cefalorraquidiano

ECR - Ensaios clinicos randomizados

IIEF - International Index of Erectile Function

GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation Working Group

SEP - Sexual Encounter Profile

MSQOL-54 - Multiple Sclerosis Quality of Life-54

PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews
PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
LILACS - Latin American & Caribbean Health Sciences Literature
MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
EMBASE - Excerpta Medica dataBASE

RoB - Risk of bias

RevMan 5.4 - Review Manager 5.4 software

EDITS: Erectile Dysfunction Inventory of Treat

SFQ - Sexual Function Questionnaire.

RR - Risco Relativo

DM - Diferenca das Médias

IC - Intervalo de Confianca

Chi? - Qui-quadrado

Pégina 11 de 68



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de sele¢ao dos estudos.

Figura 2. Resumo do risco de viés dos estudos incluidos para cada dominio, de acordo com o

julgamento dos autores da revisao.

Figura 3. Metandlises avaliando a seguranca (risco de eventos adversos) do sildenafil, em

comparac¢ao com o placebo.

Pégina 12 de 68



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Critérios revisados de McDonald 2017 para o diagndstico de Esclerose Multipla.
Tabela 2. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Tabela 3. Melhoria da fungdo erétil, conforme medido usando o questionario do Indice
Internacional de Funcao Erétil (IIEF).

Tabela 4. Melhoria das avaliagdes gerais, comparando sildenafil versus placebo.

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

Pégina 13 de 68



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Recomendag¢des do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) checklist
Anexo 2. Registro na plataforma PROSPERO

Anexo 3. Estratégias de busca
Anexo 4. Formulario de extracao de dados

Anexo 5. Produto gerado

Pégina 14 de 68



RESUMO

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga neurologica cronica que geralmente afeta adultos
jovens com probabilidade de serem sexualmente ativos. A disfuncdo sexual na EM ¢é um
sintoma significativo e frequentemente subestimado da doenca. O sildenafil, tadalafil e
vardenafil sdo medicamentos inibidores da fosfodiesterase 5 os quais revolucionaram o
tratamento para homens com disfuncao erétil. O objetivo desta revisao sistematica foi avaliar
a eficacia e seguranca destas trés drogas para o tratamento da disfun¢ao erétil em homens com
EM. Esta revisao foi conduzida seguindo as recomendacdes metodologicas do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions e as recomendacdes do PRISMA checklist
para qualidade de relato. Foi realizada busca ampla em bases de dados em satide em 3 de
margo de 2021 e atualizada em 20 de agosto de 2023, sem restri¢ao por data, idioma ou stafus
da publicagdo, para a inclusdo de ensaios clinicos randomizados (ECR) avaliando o uso de
inibidores da fosfodiesterase 5 para o tratamento de homens com EM e disfungao erétil. Os
desfechos primarios avaliados foram a melhora da funcdo erétil, eventos adversos graves e
melhora da qualidade de vida. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado por meio da
ferramenta Cochrane Risk of Bias, e a certeza do conjunto da evidéncia, pelo sistema
GRADE. Quando possivel (estudos homogéneos e dados disponiveis), os resultados dos
estudos incluidos foram agrupados e sumarizados em metandlise. 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 disfuncao erétil em homens com
EM quando comparados ao placebo (p< 0,0001, dados numéricos nao apresentados no estudo
para calculo da estimativa). Em relacdo a segurancga, apesar da maior ocorréncia de eventos
adversos com o sildenafil evidenciada na metanalise, esta estimativa ¢ imprecisa devido ao
pequeno tamanho da amostra e amplo intervalo de confianca (RR 1,50; IC 95% 0,37 a 6,09; p
= 0,57). Nao foram relatados eventos adversos com o uso do vardenafil. Nao foram
identificados estudos com o uso do taladafil. Com base na abordagem GRADE, a certeza do
conjunto da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodologicas,
imprecisdo dos resultados e heterogeneidade substancial entre os estudos. Considerando a
importancia clinica desta questdo, mais ECR com boa qualidade devem ser realizados para

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

Palavras chaves: Esclerose multipla, Disfungdo erétil, Inibidores da fosfodiesterase 5,

Revisdo sistematica, Medicina baseada em evidéncias.
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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. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doencga neuroldgica desmielinizante autoimune
cronica provocada por mecanismos inflamatdrios e degenerativos que comprometem a bainha
de mielina que reveste os neurdnios das substancias branca e cinzenta do sistema nervoso
central (SNC). O comprometimento desta estrutura, chamado desmielinizagdo, causa lesdes
que podem progredir durante o tempo e se disseminar para outras areas do SNC, deixando
sequelas '. Afetam com maior frequéncia os adultos jovens entre 20 e 40 anos. O aspecto
epidemioldgico da EM inclui fatores genéticos e ambientais complexos, com uma base

autoimune e neurodegenerativa .

Seu diagnostico ¢ feito atualmente através dos critérios revisados de McDonald de
2017 os quais foram uma evolugdo dos critérios anteriores de Poser (1983) e McDonald
(2001, 2005 e 2010). Os critérios atuais representam a mais recente evolugao no diagndstico
da EM e foram projetados para serem mais sensiveis e flexiveis. Eles permitiram o
diagnostico mais precoce e preciso e simplificaram a avaliacdo das lesdes do SNC através da
Ressonancia Magnética (RM), enfatizando a importancia da disseminagdo das lesdes no
espaco e no tempo. A “disseminacdo no espaco” € entendida como os sintomas em diferentes
regidoes do corpo que pode ser definida como a presenca de lesdes tipicas da EM distribuidas
em mais de uma localizagdo no sistema nervoso central. A “disseminagcdo no tempo” ¢
definida como o desenvolvimento ou aparecimento de novas lesdes no SNC ao longo do
tempo demonstrada por um surto clinico adicional ou por imagem (RM) ou pela presenca de
alteragdes especificas no exame do liquido cefalorraquidiano (LCR). Essas atualiza¢des nos

critérios tém contribuido para uma melhor compreensio e tratamento da Esclerose Multipla °.

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

diagnostico precoce, a indicagdo correta de cada medicacdo, ¢ da eventual troca ou
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escalonamento de terapias sdo essenciais para o controle da doenga '. Incapacidade acumulada
e sequelas acontecem por surtos autoimunes e por degeneragdo, sendo os sintomas
tipicamente de origem motora, sensitiva, visual, cognitiva, de coordenacdo, de funcao
génito-urindria, e de coordenacgdo. Estes pacientes adultos jovens com EM sofrem diversos

tipos de impacto em suas vidas pessoais e profissionais 2,

A disfuncdo sexual em pacientes com EM ¢ um sintoma significativo e
frequentemente subestimado da doenca, afetando 50-90% dos homens e 40-80% das mulheres
*. A maioria dos estudos atribui a causa da disfun¢io sexual diretamente a fisiopatologia da

EM. Outros, levantam a importincia da questdo psicologica associada a doenga,

concluindo-se que a etiologia da disfun¢do sexual nesta populagdo é mista °.

As poucas publicagdes existentes sobre este tOpico constantemente referem-se a alta
frequéncia de distirbios das fungdes sexuais em homens com EM e seu impacto no que tange
as questdes psicossociais da EM ’. Sendo assim, a gestdo da disfun¢do erétil em jovens com

EM proporcionara uma melhor qualidade de vida e a chance de constituir uma familia °.

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
disfungdo erétil ®. Posteriormente, tadalafil e vardenafil foram introduzidos para o mesmo
proposito *!'. Estas drogas mostraram-se eficazes e relativamente seguras e tém sido usadas
em todo o mundo. O uso de farmacoterapia especifica para tratamento da disfungdo erétil

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

Contudo, poucos estudos tém sido publicados a este respeito, € um mapeamento desta
literatura ¢ importante para identificar evidéncias cientificas confidveis sobre a eficacia e

seguranga destes medicamentos para o tratamento da disfungdo erétil em homens com EM,
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para auxiliar na tomada de decisdes sobre intervengdes que possam contribuam com a

restauragdo da saude sexual desta populagao.

Assim, o objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficacia e seguranga de trés
inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil) para o tratamento da

disfuncao erétil em homens com EM.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A esclerose multipla, uma doenga autoimune cronica do sistema nervoso central, que
afeta predominantemente a populacdo jovem, sendo uma das causas mais comuns de
incapacidade neuroldgica nesta populagdo '. Através de mecanismos de inflamagdo, gliose e
desmielinizagdo em todo o sistema nervoso central, a EM ¢ capaz de comprometer diversas
fungdes neurologicas nestes adultos em idade reprodutiva *. Trata-se de uma doenga em
crescimento de incidéncia e prevaléncia por todo o mundo, mesmo nas regidoes comumente
menos prevalentes '. EM afeta cerca de 2,2 milhdes de pessoas no mundo, correspondendo a
uma prevaléncia de 30,1 casos para cada 100.000 habitantes, segundo levantamento de 2016.
Dados de incidéncia nos EUA estimam 2 casos para cada 100.000 habitantes-ano em homens
e 3,6 casos em mulheres °.

No que tange os aspectos clinicos da doenga, a EM caracteriza-se por uma ampla gama
de sintomas e um prognoéstico imprevisivel, que frequentemente afetam a qualidade de vida
do paciente . Dentre a diversidade de alteragdes neurologicas causada por esta afec¢do ao
sistema nervoso central, estudos demonstram uma elevada frequéncia de distirbios das
fungdes sexuais e seu forte impacto negativo nas questdes psicossociais da doenga. Dentre os
homens com EM de idade inferior a 50 anos, mais da metade apresenta disfungdo sexual.
Estas alteragdes, bem como os disturbios da funcdo do bexiga e colon, sdo causados
principalmente por danos na regido lombossacral da medula espinhal ’.

A ocorréncia das alteragdes nas fungdes sexuais depende exclusivamente dos locais de
acumulo das placas no sistema nervoso central. Apesar do entendimento da disfun¢do sexual
na esclerose multipla ser incompleta, tendo em vista a concomitancia de disturbios da fungao
da bexiga e do esfincter anal com alteragdes sexuais, conclui-se pela maioria dos estudos que

o envolvimento neuroldgico da doenga tem um efeito direto na fisiologia da resposta sexual °.
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A afec¢do das questdes sexuais na esclerose multipla foi reconhecida apenas
recentemente como uma importante e precoce manifestacdo da doenga e também identificada
como um dos principais fatores estressantes dentre as incapacidades provocadas pela doenca.
Apesar dos estudos focados na disfuncdo sexual em pacientes com EM serem limitados, os
dados encontrados na literatura deixam claro que problemas sexuais ocorrem precocemente
no curso da doenga e que sdo comuns nos dois sexos. A impoténcia masculina ¢
frequentemente referida pelos pacientes como um sintoma presente da doenca e 90% dos
homens relataram alteragdo no seu desempenho sexual .

A disfuncdo erétil ¢ definida pela Fourth International Consultation on Sexual
Medicine como a “incapacidade consistente ou recorrente de atingir e manter a ere¢ao peniana
suficiente para a satisfagdo sexual” . Trata-se de uma condi¢do médica prevalente e que tem
um impacto negativo na qualidade de vida e auto-estima das pessoas afetadas, além de

' Dentre as suas principais

potencialmente comprometer os relacionamentos conjugais
causas, pode-se citar as neurologicas, psicoldgicas ou endocrinoldgicas ®.

A prevaléncia da disfuncdo erétil aumenta com a idade e afeta cerca de 31% dos
homens entre 50 e 59 anos. Ao longo dos anos, muitos tratamentos para disfungdo erétil
foram propostos e testados, mas apenas em 1983 que o Dr. Giles Brindley demonstrou que
agentes farmacologicos eram capazes de causar erecdes. Trés anos depois, a industria
farmacéutica iniciou pesquisas que levaram a descoberta e desenvolvimento da droga
Sildenafil (aprovado apenas em 1998 pelo FDA com o nome de Viagra® (Pfizer Inc) para o
tratamento oral de disfuncdo erétil), uma medicagdo prescrita inicialmente para o tratamento
de angina, que atuou como um inibidor seletivo e potente da Fosfodiesterase 5 no musculo

liso vascular, induzindo ere¢des espontaneas ou noturnas. A aprovacao do sildenafil marcou

uma nova era no campo da saide sexual masculina ®. Posteriormente, as drogas tadalafil e
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vardenafil foram introduzidas no mercado para o mesmo propdsito *'°. Estas medicagdes
mostraram-se eficazes e relativamente seguras e tém sido usadas em todo o mundo ''.

O uso de farmacoterapia especifica para tratamento da disfun¢do erétil tem o potencial
de restaurar a func¢do sexual em homens com EM, melhorando sua qualidade de vida. Para
isso, mais estudos clinicos de qualidade precisam ser conduzidos para auxiliar na tomada de
decisdes e desenvolvimento de intervengdes que contribuam na restauracdo da saude sexual

desta populacao.

Uso de revisoes sistematicas na tomada de decisao em saude

A medicina baseada em evidéncias (MBE) traz principios e metodologias, dentre eles,
conceitos de hierarquia de evidéncias, metanalises, intervalos de confianga ¢ desenho do

estudo, que norteiam as tomadas de decisdo dos profissionais de saude *°.

Considerando a necessidade de respostas rapidas para a tomada de decisao em saude e
a numerosa quantidade de informagao publicada na literatura cientifica, as pesquisas clinicas
precisam ser mapeadas e seus resultados sintetizados para que possam nortear as
recomendacdes em saude e a formulagdo de politicas. Os principios da saude baseada em
evidéncias (SBE) tém sido amplamente disseminados nas ultimas décadas, e envolvem o uso
consciente, explicito e criterioso das melhores evidéncias disponiveis para auxiliar
profissionais, gestores de politicas e pacientes na tomada de decisdes sobre os cuidados em
saude. Trata-se de garantir que, quando essas decisdes forem tomadas, elas sejam embasadas

em evidéncias cientificas confiaveis e atuais '*'°.

Atualmente ¢ fundamental que todos os envolvidos nas decisdes em saude tenham

competéncia para analisar o nivel de evidéncia e a qualidade dos estudos que sustentam as
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recomendacdes, diretrizes clinicas e guidelines, ¢ consigam definir seu grau de
confiabilidade®.

Os pilares da SBE estdo pautados nas seguintes de competéncias essenciais: (a)
elaborar uma pergunta de pesquisa, (b) identificar o desenho de estudo cientifico mais
adequado para respondé-la, (c) estruturar a estratégia de busca na literatura para encontrar
essa evidéncia, (d) avalid-la criticamente, e (e) interpretar seus achados e sua aplicabilidade
no cenario clinico ?'.

O estudo de maior nivel de evidéncia para a tomada de decisdo em satde ¢ a revisdo
sistematica. Trata-se de um método transparente e rigoroso para identificar, sintetizar, avaliar
criticamente e agrupar os resultados de todos os estudos primarios adequados para responder a
uma pergunta de interesse .

A revisdo sistematica busca reunir, através de critérios preestabelecidos, todos os
ensaios que se encaixam a fim de responder uma questdo clinica especifica. Ainda, procura
minimizar erros e apresentar resultados confiaveis, usando um método sistematico e explicito,
de modo a auxiliar na tomada de decisdes. Quando a revisdo recorre a andlise estatistica, da-se
o nome de metanalise . A metanalise ¢ uma sintese quantitativa que permite a combinagio
estatistica dos resultados de estudos semelhantes identificados pela revisdo sistematica, ou
seja, estudos que avaliaram a mesma pergunta de pesquisa, e fornece uma unica estimativa,

reduzindo o erro aleatorio e aumentando a precisdo .

Os estudos controlados randomizados (ECR) sdo considerados “padrdo-ouro” para a
avaliagdo de tratamentos e servem como referéncia para a tomada de decis@o por médicos e
profissionais da saude; portanto, a qualidade desses estudos é de grande importancia **. O
relatério de um ensaio clinico 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 limitagdes de um ECR, os leitores precisam e merecem conhecer a qualidade
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de sua metodologia. Além disso, relatérios inadequados beiram a falta de ética pratica quando
resultados tendenciosos recebem falsa credibilidade .

Um ensaio clinico randomizado ¢ um estudo prospectivo em humanos comparando o
efeito e o valor de uma intervencdo contra um controle. Devem ser considerados quando ha
incerteza sobre o efeito de uma exposicdo ou tratamento e quando a exposicdo pode ser
modificada no estudo. Em ECR, um tratamento ou procedimento pode ser comparado a
nenhum tratamento, a uma terapéutica semelhante (mesma classe de drogas), com um placebo
ou a uma norma preexistente de acompanhamento. ECR sdo realizados sob condig¢des
controladas para garantir que a hipdtese do estudo seja testada de forma reprodutivel .

Diante do crescente nimero de estudos clinicos primdrios publicados sobre os
possiveis tratamentos para EM, faz-se necessario realizar o mapeamento, avaliagdo da
qualidade metodoldgica e sintese dos resultados por meio de uma revisdo sistematica com

adequado rigor metodoldgico, para auxiliar na tomada de decisdo sobre o tratamento da

disfungao erétil em homens com EM.
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3. OBJETIVOS

Avaliar a eficacia (melhora da fungdo erétil e qualidade de vida) e a seguranca
(eventos adversos) de trés inibidores de fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil)

para o tratamento da disfungao erétil em homens com EM.

4. HIPOTESE

O tratamento para disfuncdo erétil com os inibidores da 5-fosfodiesterase (sildenafil,
tadalafil e vardenafil) melhora a funcao erétil e a qualidade de vida dos homens com EM,
quando comparado ao placebo. Além disso, o uso desta classe de medicagdo nesta populagao

¢ seguro (em relagdo aos eventos adversos), quando comparado ao placebo.
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5. METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo as recomendag¢des metodologicas do

T ¢ as recomendagdes do

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist

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

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

5.1. Pergunta da pesquisa

Os inibidores de fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil) sdo eficazes e seguros
para o tratamento de disfung¢do erétil em homens com EM?

P (populagao) = homens com diagnostico de EM;

I (interven¢ao) = sildenafil, tadalafil e/ou vardenafil;

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

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

5.2. Critérios de elegibilidade para inclusio dos estudos

Tipos de estudo

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

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

estudo seria considerada.

Pégina 26 de 68



Participantes
Os participantes foram adultos do sexo masculino (idade maior que 18 anos) com
diagnodstico de EM de acordo com os critérios especificos de McDonald 2001% (revisados em

2005, 2010°! € 2017%), conforme Tabela 1, que haviam experimentado disfun¢io erétil.

Tabela 1. Critérios revisados de McDonald 2017, para o diagndstico de Esclerose Multipla

Apresentacio clinica Dados adicionais necessarios para o diagndstico

e >2surtos Nenhum.

e cvidéncia clinica de
> 2 lesdes

ou

e >2 surtos

e historia clinica
objetiva de lesdo em
sitio anatdmico
distinto

e >2 surtos Disseminagao espacial demonstrada por:

e cvidéncia clinica de
1 lesdo e >] lesdo T2 em pelo menos 2 de 4 regides

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

e Evento clinico adicional sugestivo de lesdo em outro
local do sistema nervoso central

e 1 surto Disseminagdo no tempo demonstrada por:
e cvidéncia clinica de
> 2 lesdes e Presenca simultnea de lesdes assintomaticas captantes
e ndo captantes de gadolinio;ou
e Nova lesdo em T2 e/ou presenca de lesdes captantes de
gadolinio em RM de seguimento realizada em qualquer
altura e comparada com a RM de base

ou
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e Deteccdo de bandas oligoclonais especificas no liquor

e 1 sutto Disseminag@o no espago e no tempo, demonstradas por:
e cvidéncia clinica de
uma lesdo (CIS) Disseminacdo no espaco:

e >] lesdo T2 em pelo menos 2 de 4 regides tipicas de
EM no CNS (periventricular, justacortical,
infratentorial, ou na medula espinhal); ou

e Aguardar pela ocorréncia de um surto que afete uma
area diferente no SNC

Disseminagao no tempo:

e Presenca simultinea de lesoes assintomaticas captantes
e ndo captantes de gadolinio;ou

e Nova lesdo em T2 e/ou presenga de lesdes captantes de
gadolinio em RM de seguimento realizada em qualquer
altura e comparada com a RM de base

ou

e Deteccao de bandas oligoclonais especificas no liquor
Progressao neuroldgica insidiosa | I ano de progressio de doenca (retro e prospectivamente
sugestiva de EM (EMPP) determinada) mais 2 de 3 dos seguintes critérios:

e [Evidéncia de disseminagao espacial no cérebro, com
base em >1 lesdo em T2, nas regides tipicas de EM
(periventricular, justacortical ou infratentorial)

e [Evidéncia de disseminagdo espacial na medula
espinhal, com base em >2 lesdes em T2 na medula
espinhal

e [Evidéncia de bandas oligoclonais por focalizagado
isoelétrica e/ou aumento do indice IgG

Intervencoes

Foram incluidos ECR avaliando um dos trés inibidores de fosfodiesterase 5 (sildenafil,
tadalafil ou vardenafil) como brago de comparagao, independentemente da dose e duragdo do
tratamento. Os comparadores considerados foram placebo, nenhum tratamento, outra terapia

medicamentosa ou a comparagao entre sildenafil, tadalafil e/ou vardenafil.
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Desfechos
Desfechos primarios
e Melhora da funcdo erétil, mensurada por escalas validadas ou por meio de
questionarios como o questionario do Indice Internacional de Fungdo Erétil (IIEF) *
e/ou o diario de Perfil de Encontro Sexual (SEP) *.
e Eventos adversos graves (aqueles associados a morte, hospitalizacdo e/ou

incapacidade)

Desfechos secundarios
e (Qualidade de vida, mensurada por escalas validadas, como o instrumento Short
Form-36 (SF-36)** ¢ Multiple Sclerosis Quality of Life- 54 (MSQOL-54) *

e Quaisquer eventos adversos menores, como dor de cabega, rubor ou distirbio visual.

5.3. Busca pelos estudos
Foi realizada uma estratégia de busca em cada uma das seguintes bases de dados
eletronicas em 10 de maio de 2021 e atualizada em 20 de agosto de 2023:
e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed);
e Embase (via Elsevier);
e Cochrane Library/ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (via
Wiley);
e Literatura Latino-Americana & Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca
Virtual em Saude - BVS);

e PsycINFO (via EBSCO).

Pégina 29 de 68



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

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

Também foi realizada busca manual nas listas de referéncia de estudos considerados
relevantes. Nao foram utilizadas restri¢des na data, idioma ou estado de publicacdo (estudos
publicados, n3o publicados, publicados como resumos de congresso ou estudos em
andamento). As estratégias de busca utilizadas em cada base de dados estdo apresentadas no

Anexo 3.

5.4. Selecao de estudos
Dois revisores independentes realizaram o processo de selecdo dos estudos por meio

da triagem dos titulos e resumos das referéncias identificadas com as estratégias de busca,

6

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

elegiveis foram pré-selecionados e avaliados em texto completo para confirmar a
elegibilidade. Um terceiro revisor foi consultado no caso de discordancia entre os revisores

com relagdo a inclusdo ou exclusdo de algum estudo.

5.5. Extracio dos dados dos estudos incluidos

Apds discussdo e consenso sobre a inclusdo ou ndo de estudos na revisdo, dois
revisores realizaram, de maneira independente, a extragdo dos dados de cada ensaio clinico
incluido em formularios padronizados de coleta (Anexo 4), que compreendeu as seguintes
informagdes: autor e ano de publicagdo, pais, caracteristicas dos participantes (idade, tipo de
EM, estdgio da doenca e experiéncia de disfuncdo erétil), detalhes das intervengdes e
comparadores(dose, duracdo do tratamento e co-intervengdes), detalhes dos resultados
(desfechos analisados, ferramentas de mensuragdo dos desfechos e periodo de avaliagdo), e as

fontes de financiamento do estudo. .
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5.6. Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Dois revisores avaliaram independentemente os estudos incluidos com relagdo a
qualidade metodologica e risco de viés, utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias (tabela
RoB)?, composta por sete dominios: geragdo de sequéncia de randomizagdo, sigilo da
alocagdo, mascaramento dos participantes e equipe, mascaramento dos avaliadores dos
desfechos, dados incompletos dos desfechos, relato seletivo dos desfechos e outras possiveis
fontes de viés. A avaliacdo para os dominios relacionados a0 mascaramento foi realizada por
desfecho, conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions *’.

O julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos dominios analisados envolve a
classificagdo em trés categorias: (1) baixo risco de viés, quando o dominio descrito pelo
estudo for considerado adequado; (2) alto risco de viés, quando o dominio descrito pelo
estudo for considerado inadequado e (3) risco de viés incerto, quando o estudo apresentar
informagdes insuficientes para o julgamento. Discordancias foram resolvidas por consenso

entre oS revisores.

5.7. Sintese dos resultados

Quando possivel (estudos homogéneos e dados disponiveis), os resultados dos estudos
foram agrupados e sumarizados na forma de graficos do tipo floresta (forest plof) (sintese
quantitativa ou metanalise), gerados pelo Review Manager versao 5.4.1, com modelos de
efeito aleatdrio. Para os dados dos desfechos dicotomicos, foi calculado o risco relativo (RR)
com intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Para os dados dos desfechos continuos, foi
calculada a diferenca das médias (DM) com IC de 95%. Se os dados de um desfecho

agrupado em metanalise utilizaram diferentes escalas de avaliagdo ou escores, foi calculada a
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diferenca média padronizada (DMP) com IC de 95%?’. Para os desfechos nos quais ndo foi
possivel realizar a andlise quantitativa, os resultados dos estudos individuais foram
apresentados de forma narrativa (sintese qualitativa). Os autores dos estudos incluidos foram

contatados para esclarecimento de duvidas e fornecimento de dados quantitativos.

5.8. Analise de heterogeneidade

A presenga de heterogeneidade estatistica entre os estudos foi realizada por meio da
estatistica I, considerando valores de I? superiores a 50% como existéncia de heterogeneidade
substancial entre os estudos dentro de uma mesma metandlise. Na presenca de
heterogeneidade significativa entre os estudos (I*>> 50%), as diferengas entre os estudos foram

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

5.9. Analises adicionais

Analises de subgrupos e sensibilidade

Planejamos realizar andlises de subgrupos de acordo com o tipo de esclerose multipla,
a gravidade da doencga e diferentes doses de inibidores da 5-fosfodiesterase. Além de analises
de sensibilidade, excluindo estudos classificados como de alto risco de viés. No entanto,
nenhuma analise de subgrupo ou de sensibilidade pdde ser realizada, devido a falta de dados

dos estudos incluidos.

Avaliagdo de viés de publica¢do

A avaliacdo do viés de publicacdo foi planejada para ser realizada por meio de

inspeg¢do visual de graficos de funil, em caso de metanalises com pelo menos 10 estudos.
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5.10. Avaliacao da certeza da evidéncia

A certeza do conjunto de evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations)’’, por dois
revisores independentes. A avaliacdo foi realizada por meio da a plataforma GRADEpro
GDT?®, considerando os dominios estabelecidos pelo GRADE: limitagdes metodologicas,
imprecisao, heterogeneidade, evidéncias indiretas e viés de publicagdo. A certeza da evidéncia
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 evidéncia obtida a partir da analise dos estudos incluidos.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 1.088 referéncias e, apds a remocao de 46
duplicatas, 1.036 foram excluidas por meio da avaliagdo do titulo e do resumo. Seis estudos
foram analisados em texto completo e trés foram excluidos pois ndo eram ensaios clinicos
randomizados (ECR) (ensaios clinicos comparativos ndo randomizados) ***!. Assim, trés ECR

foram incluidos nesta revisao sistematica (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos.
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6.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos trés ECR, sendo um do tipo crossover, publicados entre 2004 ¢ 2010.
Um total de 441 homens com EM e disfuncao erétil, com idades entre 40 ¢ 46 anos, foram
avaliados. Dois ECR** avaliaram a eficicia e seguranca do sildenafil no tratamento da
disfun¢do sexual, ¢ um ECR avaliou o vardenafil *. Todos compararam o medicamento ao

placebo.

Os critérios de exclusdo definidos nos ECR foram: deformidades anatémicas genitais,
comprometimento cognitivo grave no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (26 ou mais),
uso prévio de qualquer inibidor da fosfodiesterase 5 disponivel, uso de medicamentos
psicotropicos, diagnostico de dependéncia de adlcool e/ou drogas ou qualquer anormalidade
hematologica, renal ou hepatica.

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas dos

estudos incluidos.

Tabela 2. Principais caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos.

Estudo/ Tipo de Participantes Intervencio Comparativos Desfechos de Segui- Fontes de
ano/ estudo interesse mento financia-
pais mento

Fowler 2004 ECR n=217 Sildenafil Placebo Funcgdo sexual 12 Pfizer Inc.
homens (n=104) (n=113) (IIEF - respostas semanas
EUA e Idade média: | 1 h antes da atividade | mesmo regime | de 1a5, sendo o
Europa (20 46 anos sexual, uma vez ao maior, melhor)
lugares) duracdo da dia, por 12 semanas
EM: 1.1 a46.4 (50 mg inicial, Eventos adversos
anos ajustando para 25 ou
Média de 100 mg baseado na Questoes gerais
duragdo da DE: | resposta terapéutica) de eficacia 1, 2 e
5.7 anos 3 (respostas de 1

a5, sendo o

maior, melhor)
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Qualidade de
vida
(Life Satisfaction
Checklist e
Erection Distress
Scale, ambos
respostas de 1 a

6, sendo 0 maior,

melhor)
Safarinejad ECR n=203 Sildenafil Placebo Fungdo sexual | 4 semanas NR

2008 homens (n=102) (n=101) (ITIEF - respostas
Idade entre 40 | 45 minutos a 2 horas | mesmo regime | de 1 a5, sendo o

Ira e 41 anos antes da estimulagdo maior, melhor e

sexual, pelo menos diario SEP)
Duragdo da 24 doses (50 mg
EM: > 5 anos inicial, ajustando Eventos adversos

para 100 mg baseado

Duragédo da na resposta Escala de
DE: > 6 meses terapéutica) avaliagdo geral
Qualidade de
vida

Satisfagcdo com o
tratamento
(EDITS index
score - respostas
de 0 a 100, sendo

o maior, melhor)

Sarquella ECR n =21 homens Vardenafil Placebo Fungdo sexual | 4 semanas NR
2010 crossover | Idade média: (n=NR) (n=NR) (ITEF - soma dos
43.5 (8.8) anos Dose NR itens 1 aSe 15)
Espanha

Eventos adversos

EDITS: Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction; EDSS: Expanded Disability Status Scale;
IIEF: International Index of Erectile Function; n: nimero de participantes; NR: ndo relatado; ECR: ensaio clinico

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

Pégina 36 de 68




6.3. Avaliaciao da qualidade metodologica

A Figura 2 resume a avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos. Considerando o
processo de randomizagdo (viés de sele¢do), apenas um estudo ** descreveu adequadamente a
geracao da sequéncia aleatdria (por meio de programa de computador) e o sigilo da alocagao
(distribui¢ao da alocagdo dos participantes feita pelo departamento de farmécia do hospital).

Os outros dois estudos +**

ndo forneceram informacdes suficientes para o julgamento e foram
classificados como apresentando risco de viés incerto em ambos os dominios. Os autores

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

a conclusdo desta revisdo nao houve resposta.

O mascaramento dos participantes, equipe e avaliadores dos desfechos (vieses de
performance e deteccdo) foi descrito em dois estudos duplo-cegos,** que compararam
comprimidos idénticos de sildenafil e placebo, e os desfechos foram mensurados por meio de

questionarios autorrelatados preenchidos pelos participantes, que ndo tinham ciéncia sobre o

grupo ao qual foram alocados.

Em relacdo as taxas de perdas de seguimento/abandono dos participantes (viés de
atrito), dois ECR *** foram classificados como apresentando alto risco de viés devido ao
desequilibrio de perdas entre os grupos, com maior nimero de perdas no grupo tratado com
sildenafil. Com relagdo ao viés de relato seletivo dos desfechos, ndo foi impossivel julgar
qualquer um dos estudos incluidos porque nenhum protocolo de registro do ECR estava
disponivel. Desta forma, os trés ECR foram classificados com risco incerto de viés. Por fim,
apenas um estudo * foi considerado de alto risco de viés em relagdo a outras fontes de viés.
Este estudo foi encontrado apenas como um resumo de congresso e ndo ficou claro se alguma
outra informacdo foi perdida, por exemplo, as caracteristicas iniciais dos participantes ndo

foram apresentadas.
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Figura 2. Resumo do risco de viés dos estudos incluidos para cada dominio, de acordo com o
julgamento dos autores da revisao.
6.4. Sintese dos resultados dos estudos incluidos
1. Sildenafil versus placebo
e Melhora da fungdo erétil

Um estudo * mostrou que as pontuagdes gerais do questionario do International Index
of Erectile Function [Indice Internacional de Fungio Erétil] (IIEF) parecem favorecer o grupo
sildenafil, em comparagcdo com placebo, apds 4 semanas de tratamento (média: 21,8 versus

17,4; p = 0,04; desvios padrdo ndo foram relatados).

Dois estudos ***

utilizaram as respostas as questdes do IIEF por dominio, para avaliar
a eficacia do sildenafil. As perguntas utilizadas foram "Quando vocé tentou uma relagao

sexual, com que frequéncia voc€ conseguiu penetracdo?"(Q3) e "Quando vocé tentou uma

relacdo sexual, com que frequéncia vocé conseguiu manter sua ere¢do depois da penetragdo?"
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(Q4). No entanto, ndo foi possivel agrupar esses resultados na metanalise devido a falta de
dados numéricos fornecidos pelo estudo (auséncia de desvio padrio). Os resultados de ambos
os estudos mostraram que a capacidade de atingir (Q3) e manter ere¢des (Q4) melhorou em
pacientes que receberam sildenafil, em compara¢do aos que receberam placebo, apos 4 a 12

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

Tabela 3. Melhoria da fungdo erétil, mensurada usando o questionario International Index of

Erectile Function [Indice Internacional de Fungao Erétil] (IIEF).

Fowler 2004 Safarinejad 2009
(média/EP) (média)

Sildenafil Placebo p value Sildenafil Placebo p value

ITEF Q3 4.0 (4.3) 2.4 (2.5) | <0.0001* 2.8 1.8% 0.03*

IIEF Q4 392.3) 2.0 (4.1) | <0.0001* 2.9 1.9% 0.03*

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

Os resultados das outras perguntas do IIEF também mostraram beneficios entre
homens que tomaram sildenafil em comparacdo com placebo, em relacdo a funcdo orgéstica

(p <0,0001), desejo sexual (p = 0,0002), satisfagdo sexual e satisfagdo geral (p = 0,04) ***.

Outro estudo * avaliou a pergunta 2 do didrio Sexual Encounter Profile [Perfil de
Encontro Sexual] (SEP) ("Vocé conseguiu inserir seu pénis na vagina de sua parceira?") e a
pergunta 3 ("Sua erecdo durou o suficiente para vocé ter relagdes sexuais bem-sucedidas?").
Os resultados demonstraram melhora significativa a favor do sildenafil, em comparagdo com
o placebo, apos 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 célculo da estimativa de efeito ndo

foram fornecidos pelo estudo.

Pégina 39 de 68



e FEventos adversos

42,43

A metanalise sobre eventos adversos incluiu dois estudos com um total de 220

participantes (Figura 3) e mostrou:

- um nuamero significativamente maior de participantes no grupo sildenafil apresentou
eventos adversos relacionados a todas as causas (risco relativo [RR] 1,82; Intervalo de
confianca de 95% [IC 95%] 1,08 a 3,07; p = 0,02);

- um nuamero 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);

- haincertezas com relagdo 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 incluiram um caso de doenga arterial coronariana que exigiu
cirurgia de revascularizagdo tripla e um caso de acidente vascular cerebral. Houve
heterogeneidade substancial entre os estudos incluidos (I* = 84%), provavelmente
relacionada as diferencas clinicas entre eles, como o tempo de seguimento (4 a 16
semanas).

Todos os efeitos estimados apresentaram amplos intervalos de confianca e imprecisao
das estimativas de efeito. Os eventos adversos menores relatados com mais frequéncia foram

dor de cabeca, rubor, distirbios visuais, ndusea, rinite e fraqueza.
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Study or Subgroup

Sildenafil

Placebo

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

1.3.1 AE of all causality
Fowler 2004

Safarinejad 2008
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi®= 217, df=1 (F=0.14); F=54%

69 104
24102

206
93

Testfor overall effect Z=2.26 (F = 0.02)

1.3.2 AE treatment related

Fowler 2004
Safarinejad 2003
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®=0.30; Chi#=7.07, df=1 (P = 0.008); F= 86%

69 104
a1 102
206

1a0

49
g

58

13
a1

44

Test for overall effect Z=319(F=0.001)

1.3.3 Serious AE
Fowler 2004

Safarinejad 2008
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChF=0.78, df=1 (F=0.38), F= 0%

3 104
2102

206
g

Testfor overall effect: Z=0487 (F=0.487)

1.3.4 Discontinuations due to AE

Fowler 2004
Safarinejad 2002
Subtotal (95% CI)
Tatal events

Heterogeneity: Tau®=1.24; ChiF=1.76,df=1 (F=018); F= 43%

o104
g 102

206
8

Testfor averall effect, £= 0594 (F = 0.549)

Testfor subgroup differences: Chi*= 247, df= 3 (F =048, F=0%

3
0

3

1
2

3

113 68.0%
101 32.0%
214 100.0%

113 46.5%
101 53.8%
214 100.0%

113 78.6%
101 21.4%
214 100.0%

113
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214
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67.8%
100.0%

1.53[1.18,1.97]
264 [1.28, 5.40]
1.82[1.08, 3.07]

5.77 [3.40, 9.79]
2.591.90, 3.53]
3.76 [1.67, 8.47]

1.08[0.22, 5.26]
495024, 101.87]
1.50 [0.37, 6.09]

0.36 [0.01, 8.79]
3.06 [0.86, 18.20]
1.83 [0.20, 16.42]
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Figura 3. Metandlises avaliando a seguranca (risco de eventos adversos) do sildenafil, em

comparacao com o

placebo.

® Avaliagdo global de eficacia

Dois estudos

42,43

analisaram a eficacia global do sildenafil, em compara¢do com o

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

todas as questoes avaliadas (Tabela 4).
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Tabela 4. Avaliagdo global de eficicia — comparagdo: sildenafil versus placebo.

Avaliagao geral Sildenafil Placebo Valor de p
Safarinejad 2008%
O tratamento que vocé tomou durante este estudo melhorou suas 32.8% 17.6% 0.04*
erecoes? (resposta positiva)
Fowler 2004%
Comparado a ndo ter nenhum tratamento para o seu problema de 90% 24% <0.0001*

~ - R A [95% CI 82-94] [95% CI 17-33]
erecdo, a medicacdo que voc€ tomou nas ultimas 4 semanas
melhorou suas eregdes? (resposta positiva)
Se sim, a melhoria das suas eregdes permitiu-lhe ter uma atividade 92%
0 d

sexual satisfatoria? (respondedores ao sildenafil) BB ELEDET)
Quando vocé tomou uma dose do medicamento do estudo e teve 4.0 2.0 <0.0001*

estimulacdo sexual, com que frequéncia vocé teve uma ere¢do que
lhe permitiu praticar atividade sexual satisfatoria? (pontuagio

média)

® Qualidade de vida

*Diferenga significativa a favor do sildenafil.

Em um estudo®’, os homens que receberam sildenafil apresentaram melhora

significativa em cinco das oito varidveis do questionario geral de qualidade de vida (Life

Satisfaction Checklist), em comparagdo com o placebo (p < 0,05). Outro estudo® nio

apresentou diferenca entre sildenafil e placebo em relagao a melhora da qualidade de vida

(diferenca de média [DM] 0,00; intervalo de confianca [IC] 95% -0,19 a 0,19; p = 1,00). Nao

foi possivel agrupar esses resultados em metanalise devido a falta de dados numéricos

fornecidos pelos estudos.

e Satisfa¢do com o tratamento

Os participantes de um estudo ** mostraram satisfa¢do significativa com o sildenafil,

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

95% 12,22 a 19,38; p < 0,00001).
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2. Vardenafil versus placebo

Apenas um estudo (21 participantes) avaliou o tratamento com vardenafil comparado
ao placebo *. Este ECR estava disponivel apenas como um resumo do congresso € nio foi
possivel contactar os autores para o fornecimento de dados. No entanto, as informagdes no

resumo foram suficientes para as analises.
e Melhora da fung¢ao erétil

ApoOs quatro semanas de tratamento com vardenafil, os autores relataram que houve
mudanga significativa acima da linha de base na subescala de funcdo erétil do questionario
IIEF (8,95 pontos (+6,3); IC 95% 6,05 a 11,85), em comparacdo com placebo (dados

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

e FEventos adversos

Nenhum evento adverso ou descontinuacgao foi relatado.

6.5. Avaliacao da certeza da evidéncia

Com base na abordagem GRADE, a certeza do corpo de evidéncias sobre a eficacia e
seguranca do sildenafil versus placebo foi classificada como muito baixa, considerando os
resultados de melhora da fungdo erétil (questionario IIEF) e eventos adversos. A certeza da
evidéncia foi rebaixada devido: (a) limitacdes metodologicas relacionadas risco incerto de
viés de selecao; (b) imprecisao (pequenos tamanhos de amostra ¢ amplos intervalos de
confianga); e (c) heterogeneidade substancial (I* > 50%). A tabela 5 apresenta o resumo dos

achados.
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Tabela S. Tabela de resumo dos achados — abordagem GRADE

Sildenafil comparado com placebo para disfuncio erétil em pacientes com esclerose multipla

Paciente ou populagio: pacientes com esclerose multipla e disfungao erétil
Ambiente: ambulatorial

Intervencao: Sildenafil

Comparacgao: placebo

Efeitos absolutos esperados’

(95% IC) Efe.ito N.de Ce?teﬂza Qa >
Desfechos . . relativot | participantes evidéncia Comentarios
Risco com Risco com (95% IC) (estudos) (GRADE)
placebo sildenafil
Melhoria da func¢do = = = 203 000 A evidéncia é muito
erétil - questionario I[IEF (1 ECR) MUITO incerta sobre o efeito do
geral BAIXA *® sildenafil na melhoria
acompanhamento: 4 da funcao erétil.
semanas
Melhoria da fungio - - = 420 1000 A evidéncia é muito
erétil (2 ECRs) MUITO incerta sobre o efeito do
Pergunta 3 do IIEF BAIXA *° sildenafil na melhoria
acompanhamento: 4 a 12 da fungao erétil..
semanas
Melhoria da fung¢io = = = 420 000 A evidéncia é muito
erétil (2 ECRs) MUITO incerta sobre o efeito do
Acompanhamento da BAIXA *° sildenafil na melhoria
pergunta 4 do IIEF: 4 a da funcao erétil.
12 semanas
Eventos adversos toda 493 por 1,000 A evidéncia ¢ muito
causalidade 271 por (293 a 832) Ry 420 ®000 incerta sobre os efeitos
i (1.08 a MUITO
acompanhamento: 4 a 12 1.000 (2 ECRs) aha adversos de todas as
3.07) BAIXA .
semanas causas do sildenafil
Eventos adversos 773 por 1,000 A evidéncia € muito
relacionados ao (343 a 1,000) RR 3.76 @®OOO  incerta sobre o efeito do
206 por 420 .
tratamento 1.000 (1.67 a (2 ECRs) MUITO sildenafil nos eventos
acompanhamento: ' 8.47) BAIXA *¢  adversos - relacionados
4 a 12 semanas ao tratamento de EA.
DA e 21 por 1,000 RR 1.50 ®O00 . A evidéncia ¢é mglto
] (5a85) 420 incerta sobre o efeito do
acompanhamento: 14 por 1.000 (0.37a (2 ECRs) MUITO sildenafil em eventos
4 a 12 semanas 6.09) BAIXA #¢¢

adversos graves.

*Q risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparagao e no efeito relativo da intervengéo (e
seu IC de 95%).
IC: Intervalo de confianga; RR: Risco Relativo

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito

Certeza moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: O efeito verdadeiro provavelmente estara proximo da estimativa do efeito, mas
existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente

Baixa certeza: Nossa confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Certeza muito baixa: Temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: O efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do
efeito

IIEF: Escala Internacional do Indice de Funcdo Erétil; EA: Eventos adversos.

a. Rebaixado devido a limitagdes metodologicas (risco pouco claro de viés para geragdo de sequéncia aleatoria e ocultagao de alocagio).
b. Rebaixado devido ao pequeno tamanho da amostra (resultados de um tinico estudo). Nenhum IC estava disponivel.

c. Rebaixado devido a heterogeneidade substancial (12 > 50%).

d. Rebaixado devido ao pequeno tamanho da amostra e amplo IC.
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7. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica e metanalise mapeou as evidéncias referentes ao uso de
inibidores da 5-fosfodiesterase para o tratamento de disfungdo erétil em homens com EM. E
notavel encontrar tdo poucos ECR lidando com o tratamento da disfuncdo erétil na EM.
Foram identificados apenas trés ECR comparando sildenafil ou vardenafil ao placebo.
Segundo esses estudos, homens que tomaram sildenafil apresentaram beneficios com relacao
as erecdes, funcdo orgastica, desejo sexual, satisfacdo sexual e satisfagdo geral, quando
comparados com placebo. No grupo dos pacientes que tomaram vardenafil, estes
apresentaram mudanca significativa acima da linha de base na subescala de fun¢do erétil, em
comparagdo com placebo. Em relacdo a seguranga, apesar da maior ocorréncia de eventos
adversos com o sildenafil, essa estimativa ¢ imprecisa devido ao pequeno tamanho da amostra
e amplo intervalo de confianca. Em resumo, ambos parecem mostrar algum beneficio com
relacio a melhora da funcao erétil, contudo, diante da alta taxa de eventos adversos
relacionados ao uso do sildenafil, sua toxicidade € questionavel. Vale ressaltar que a certeza
da evidéncia avaliada pela abordagem GRADE foi classificada como muito baixa para todos
os desfechos avaliados, o que confere pouca confiabilidade as estimativas de efeito
encontradas.

Clinicamente, sabe-se que a EM afeta o sistema urogenital de adultos jovens e
interfere significativamente em sua qualidade de vida*“. A maioria dos estudos atribui a
causa da disfungdo sexual diretamente a fisiopatologia da EM. Outros, levantam a
importancia da questdo psicologica associada a doenga, concluindo-se que a etiologia da
disfungio sexual nesta populacdo é mista’. Os inibidores da 5-fosfodiesterase tém sido usados
no mundo todo para o tratamento da disfungdo erétil em homens da populagao geral, sendo

consideradas drogas seguras e eficazes para este publico ®°. Porém, doengas que afetam o
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aparelho urogenital, como a EM, estdo entre as causas de disfungdo erétil e o uso de
tratamento medicamentoso para esta populacdo ¢ rodeado de incertezas e inseguranga. Uma
das barreiras mais comuns que os profissionais de saide enfrentam ao tentar abordar a
disfuncdo sexual ¢ a falta de conscientizagdo sobre as diferentes estratégias farmacoldgicas e
ndo farmacoldgicas disponiveis para o manejo sexual nestes homens, bem como o estigma
que as vezes envolve esse tipo de problemas de satide *.

Uma revisdo sistematica publicada em 2017 sobre o uso de sildenafil e tadalafil em
homens com disfuncdo erétil de diferentes etiologias mostrou que ambas as drogas foram
igualmente eficazes, seguras e bem toleradas **. Seria til observar se esses resultados sdo
reprodutiveis em homens com EM. Uma revisdo sistematica Cochrane publicada em 2012
concluiu que havia evidéncias limitadas para apoiar o uso de sildenafil para disfuncdo erétil
na EM®¥, e relata que seria desejavel ter pelo menos mais dois ou trés RCT bem desenhados
para melhorar o grau de evidéncias para a recomendacdo de inibidores da fosfodiesterase 5
para homens com EM.

A presente revisdo sistematica evidenciou que apesar desta busca atualizada na
literatura ¢ mesmo apos mais de 10 anos da ultima revisdo sistematica publicada sobre o
assunto, ainda hd poucos estudos clinicos relacionados a esta terapéutica e destaca a
importancia de maior aprofundamento do conhecimento a este respeito para apoiar a tomada
de decisdo sobre a restauragdo da satide sexual, melhora da qualidade de vida e bem-estar de
homens com EM e disfuncao erétil.

A presente revisdo sistemadtica seguiu as recomendagdes metodologicas do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions e contempla todos os itens da ferramenta
PRISMA. Ainda, foi realizada ampla busca na literatura, ndo sendo provavel que estudos
relevantes tenham sido perdidos. Como limitacdes, destaca-se a auséncia de informagdes nos

estudos incluidos como detalhes sobre as etapas metodoldgicas e dados numéricos dos
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resultados. Os autores dos ECR foram contatados por email para esclarecimento de duvidas,

porém ndo houve retorno.

8. CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis demonstram incertezas com relacdo ao uso do sildenafil e
vardenafil para a melhora da func¢do sexual em homens com EM. Foi possivel observar maior
ocorréncia de eventos adversos com o uso do sildenafil, mas esta estimativa foi considerada
imprecisa devido ao pequeno tamanho da amostra e amplo intervalo de confianca.
Considerando a importancia do tratamento da disfuncdo erétil em homens com EM, mais
ECR devem ser planejados e realizados de acordo com as diretrizes de qualidade

metodologica como o CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)™.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Recomendag¢des do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) checklist

coleta de dados

Secao/topico N. Item do checklist Relatado
na pagina n.
TITULO
Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisao sistematica, 1
meta-analise, ou ambos.
RESUMO
Resumo 2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: 16
estruturado referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
elegibilidade; participantes e intervencdes; avaliagdo do
estudo ¢ sintese dos métodos; resultados; limitacdes;
conclusdes e implicagdes dos achados principais; nimero
de registro da revisdo sistematica.
INTRODUCAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja € 18

conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmacao explicita sobre as questdes 18
abordadas com referéncia a participantes, intervengoes,
comparagdes, resultados e desenho de estudo (PICOS).

METODOS
5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se ¢ onde pode 27
Protocolo e ser acessado (ex. endereco eletronico), e, se disponivel,
registo forneca informagdes sobre o registro da revisao, incluindo
o nimero de registro.
Critérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, 27
elegibilidade extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex.
anos considerados, idioma, se ¢ publicado) usadas como
critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.
Fontes de 7 | Descreva todas as fontes de informacgao na busca (ex. base 30
informacdo de dados com datas de cobertura, contato com autores
para identifica¢do de estudos adicionais) e data da ultima
busca.
Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletronica para 30
pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.
Selecdo dos 9 Apresente o processo de selegcdo dos estudos (isto é, 31
estudos busca, elegibilidade, os incluidos na revisao sistematica,
e, se aplicavel, os incluidos na meta-analise).
Processo de 10 | Descreva o método de extragdo de dados dos artigos (ex. 31

formas para piloto, independente, em duplicata) e todos os
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processos para obtencao e confirmagdo de dados dos

pesquisadores.
Lista dos dados 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. 32
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposi¢oes
ou simplificag¢des realizadas.
Riscode viesem | 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés 32
cada estudo em cada estudo (incluindo a especificacao se foi feito
durante o estudo ou no nivel de resultados), € como esta
informacao foi usada na analise de dados.
Medidas de 13 Defina as principais medidas de sumarizagdo dos 32
sumarizagao resultados (ex. risco relativo, diferenga média).
Sintese dos 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao 32
resultados de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
medidas de consisténcia (por exemplo, 12) para cada
meta-analise.
Risco de viés 15 | Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que possa 32
entre estudos influenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de
publicacao, relato seletivo nos estudos).
Analises 16 Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de 33
adicionais sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.
RESULTADOS
Selegdo de 17 | Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para 36
estudos elegibilidade e incluidos na revisdo, razdes para exclusdo
em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico
de fluxo.
Caracteristicas 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragao 36
dos estudos dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e apresente as citagdes.
Risco de viés 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, 38
entre os estudos se disponivel, alguma avaliagdo em resultados (ver item
12).
Resultados de 20 Para todos os desfechos considerados (beneficios ou 39
estudos riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples
individuais de dados para cada grupo de intervencao e (b) efeitos
estimados e intervalos de confianga, preferencialmente
por meio de graficos de floresta.
Sintese dos 21 Apresente resultados para cada meta-analise feita, 39
resultados incluindo intervalos de confian¢a e medidas de
consisténcia.
Risco de viés 22 Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre
entre estudos os estudos (ver item 15).
Analises 23 | Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas
adicionais (ex. analise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao
[ver item 16]).
DISCUSSAO

Pégina 53 de 68



Sumario da 24 Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de 46
evidéncia evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
para grupos-chave (ex. profissionais da satde, usuarios e
formuladores de politicas).
Limitagoes 25 Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos 46
(ex. risco de viés) e no nivel da revisao (ex. obtencao
incompleta de pesquisas identificadas, relato de viés).
Conclusdes 26 | Apresente a interpretagdo geral dos resultados no contexto 48
de outras evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO
Financiamento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisao
sistematica e outros suportes (ex. suprimento de dados),
papel dos financiadores na revisao sistematica.

Anexo 2. Registro na plataforma PROSPERO
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N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Efficacy and safety of phosphodiesterase 5 inhibitors (sildenafil, tadalafil and vardenafil) for
treating erectile dysfunction in men with multiple sclerosis: a systematic review of randomised
clinical trials.

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic automated
checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual

checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here,

Citation

Ana Luiza Cabrera Martimbianco, Yara Daldati Fragoso, Giovanna Marcilio Santos, Giulia Mangas, Luciana Prats
Branco, Felippe Sacomandi Pacheco, Giuliana Raduan Crizol. Efficacy and safety of phosphodiesterase 5 inhibitors
(sildenafil, tadalafil and vardenafil) for treating erectile dysfunction in men with multiple sclerosis: a systematic review

of randomised clinical trials.. PROSPERO 2021 CRD42021245135 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021245135

Review question

Are phosphodiesterase 5 inhibitors (sildenafil, tadalafil and vardenafil) effective and safe to treat erectile dysfunction in
men with MS?

P (population): adult men diagnosed with MS.
I (intervention): phosphodiesterase 5 inhibitors (sildenafil, tadalafil and vardenafil).

C (comparator): placebo, no treatment, another drug therapy, or the comparison between sildenafil, tadalafil and/or
vardenafil.

O (outcomes): improvement of erectile function, adverse events and quality of life.

S (study design): randomised clinical trials (parallel or cross-over designs).

Searches

We will conduct a comprehensive search strategy for cach of the following electronic databases:

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

* Embase (via Elsevier)

« Cochrane Library (via Wiley)

« Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)

* Latin American & Caribbean Health Sciences Literature (LILACS, via Biblioteca Virtual em Saide - BVS)
* PsycINFO (via EBSCO)

* Grey Literature and preprints (Opengrey (https://opengrey.eu)

Page: 1/5
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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 (PDES
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 (PDES5 Inhibitors) OR (Inhibitors, PDES) 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-oxo0-3-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-y1)-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 (PDES Inhibitor) OR (Inhibitor, PDES) 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 (PDES5 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-ox0-3-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)
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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-y1)-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 (PDES5 Inhibitor)
OR (Inhibitor, PDES) 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 (PDES5
Inhibitors) OR (Inhibitors, PDES5) 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-ox0-3-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-y1)-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 Multipla) OR (Multiple Sclerosis) OR (Esclerosis Multiple) 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

Saide - 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. Formulario de extragdo de dados.

Nome do revisor: Data: / /

Estudo (autor/ano)

Tipo de publicacao (artigo completo, abstract)

Caracteristicas do estudo — Métodos/Participantes
Objetivo do estudo

Desenho

Periodo da coleta de dados

Local do estudo

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusao

Tempo de duragdo dos sintomas

Lado acometido/avaliado [ unilateral
[ bilateral
[ ndo relatado

Tamanho da amostra
(Numero de participantes randomizados)

Sexo N feminino:
N masculino

Idade

Grupo intervenc¢ao

Nome do grupo

Numero de participantes randomizados
Descrigao da intervengao

Duragao do tratamento

Grupo Controle

Nome do grupo

Numero de participantes randomizados
Descrigdo da intervengdo/controle
Duragao do tratamento

Desfechos avaliados

Desfechos primarios/mensuragao:

Desfechos secundarios/mensuracéo:

Tempo de avaliagao ap6s o inicio do tratamento:
Outros
Subgrupos analisados

Perdas, retiradas e exclusoes
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Fontes de financiamento do estudo
Possiveis conflitos de interesse

Observacoes

Avaliaciao do risco de viés

Dominio

Randomizacao
Sigilo de alocacdo

Mascaramento de participantes e
profissionais

Mascaramento dos avaliadores
dos desfechos

Dados incompletos de desfechos
Relato seletivo
Outras fontes de viés
Analise de dados

Desfechos dicotomicos

Risco de viés

(alto risco, baixo risco, incerto)

Desfecho
Resultados Intervengao
N participantes N Eventos

Desfechos continuos

Desfecho

Resultados Intervengao

Média Desvio N total
padrdo

Outras informacoes

Principais conclusdes
dos autores

Referéncias de outros
estudos relevantes

Correspondéncia para
obter maiores
informagoes (e-mail do
autor)

Julgamento
Controle
N participantes N Eventos
Controle
Meédia Desvio N total
padrao
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Anexo 5. Produto - Material informativo: Disfungdo Sexual em Homens com Esclerose
Multipla, vamos abordar este tema?
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CAUSADA DIRETAMENTE PELA DOENCA OU
SECUNDARIA A QUESTOES PSICOLOGICAS.
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ABORDAR A SAUDE SEXUAL NA PRATICA CLINICA

OFERECE DIVERSOS BENEFICIOS
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DIFERENTES FORMAS DE DISFUNCAO
SEXUAL MASCULINA ASSOCIADAS A
ESCLEROSE MULTIPLA

~ EJACULAGAO PRECOCE:
Ejaculagdo que ocorre em menos
- de 2 minutos apés a penetragdo ou
em menos de 10 impulsdes.

ALTERAGCOES NA SENSIBILIDADE:
Impactam na resposta sexual e na
experiéncia sensorial durante a
atividade sexual.
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& COMO AJUDARO

PACIENTE...
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Tratamento nao farmacolégico

ACONSELHAMENTO PSICOLOGICO

OES NO ESTILO L

CASAL ETERAPIA DE RELACIONAMENTO

ADAPTACOES E ORIENTACOES PRATICAS
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Tratamento farmacolégico

De acordo com recente levantamento realizado
através de Revisdo Sistematica, os inibidores da
5-fosfodiesterase parecem ser drogas seguras e
eficazes para o tratamento da disfungéo erétil em

homens com Esclerose Multipla. Contudo, mais

vudes i inda s3 .
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