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RESUMO

Introdugdo: A disfungdo erétil é uma disfungdo sexual muito frequente em homens adultos, com
uma prevaléncia significativa, que aumenta substancialmente com a idade, determinando um
impacto deletério na qualidade de vida masculina. Sdo varias as opg¢des terapéuticas disponiveis na
abordagem desta patologia, todas elas eficazes na reducdao de sintomas. Contudo, nenhuma das
alternativas utilizadas em larga escala exibe potencial de reverter ou interromper os processos
fisiopatolégicos da doenca, interferindo com a sua evolugdao. Deste modo, o plasma rico em
plaguetas surge como uma das abordagens mais promissoras, dado o seu alto potencial

regenerativo e elevada concentracao de fatores de crescimento.

Objetivos: Analisar as mais recentes evidéncias pré-clinicas e clinicas no que respeita a utilizacao de
plasma rico em plaquetas no tratamento da disfungdo erétil, com particular enfoque na sua eficdcia

e seguranca.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de artigos com recurso ao motor de pesquisa avangada
da plataforma PubMed, utilizando as seguintes combinacbes de termos de pesquisa ((sexual

dysfunction) OR (erectile dysfunction)) AND (platelet rich plasma).

Resultados: Foram identificados 83 artigos, dos quais 16 foram incluidos nesta revisdo. Seis sdo
ensaios pré-clinicos e 10 ensaios clinicos. Os resultados dos ensaios pré-clinicos foram homogéneos,
acordando que a terapéutica com plasma rico em plaquetas ocasiona uma melhoria da fungao erétil
em modelos animais, destacando o seu papel neurotréfico e neurorregenerativo, bem como a sua
atuacdo enquanto protetor tecidular e anti-inflamatério. No que respeita aos ensaios clinicos, de
um modo geral, estes foram encorajadores relativamente a eficacia desta terapéutica, ja que a
maioria dos artigos mostrou aumentos estatisticamente significativos do IIEF-5 ou IIEF-EF. Do
mesmo modo, a terapéutica foi considerada segura, apesar dos dois eventos de formacao de placas

fibroticas descritos.

Conclusao: A literatura integrada nesta revisao demonstrou resultados promissores no que respeita
a eficacia e seguranca da utilizagdo de plasma rico em plaquetas no tratamento da disfuncdo erétil.
Contudo, foram identificadas numerosas lacunas e limitacGes que deverdo ser ultrapassadas. Em
particular, devera haver uma padronizacdo das caracteristicas do plasma rico em plaquetas, do seu
processo de preparacdo e método de administracdo. Do mesmo modo, deverdo ser desenhados
estudos com maior qualidade cientifica, que incluam um braco controlo e contemplem populagées

abrangentes, bem como um periodo de seguimento mais extenso.

Palavras-chave: Disfunc¢do sexual; Disfungdo erétil; Plasma rico em plaquetas



ABSTRACT

Background: Erectile dysfunction is a common sexual dysfunction in adult men, with a significant
prevalence that substantially increases with age, determining a deleterious impact on male quality
of life. There are several therapeutic options available for the management of this condition, all of
them effective in reducing symptoms. However, none of the alternatives used on a large scale reveals
the potential to reverse or interrupt the pathophysiological processes of the disease, interfering with
its progression. Thus, platelet-rich plasma emerges as one of the most promising approaches, given

its high regenerative potential and high concentration of growth factors.

Aim of the study: To analyze the latest preclinical and clinical evidence regarding the use of platelet-

rich plasma in the treatment of erectile dysfunction, with a particular focus on its efficacy and safety.

Methods: A research of articles was carried out using PubMed’s advanced search engine using the
following search terms combinations: ((sexual dysfunction) OR (erectile dysfunction)) AND (platelet

rich plasma).

Results: Eighty-three articles were identified, of which 16 were included in this review. Six are
preclinical trials, and 10 are clinical trials. The results of the preclinical trials were homogeneous,
indicating that platelet-rich plasma therapy improves erectile function in animal models,
highlighting its neurotrophic and neuroregenerative role, as well as its tissue-protective and anti-
inflammatory effects. Overall, the clinical trials were encouraging regarding the effectiveness of this
therapy, as most articles showed statistically significant increases in IIEF-5 or II[EF-EF scores.
Similarly, the therapy was considered safe, despite the two events of fibrotic plaque formation

described.

Conclusion: The literature incorporated in this review has shown promising results regarding the
efficacy and safety of platelet-rich plasma utilization in the treatment of erectile dysfunction.
Nevertheless, numerous gaps and limitations have been identified that need to be overcome. In
particular, there should be standardization of platelet-rich plasma characteristics, its preparation
process, and administration method. Similarly, studies with higher scientific quality should be

designed, including a control arm and larger populations, as well as a longer follow-up period.

Keywords: Sexual dysfunction, Erectile dysfunction, Platelet rich plasma
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INTRODUCAO

Na 112 revisdo da International Classification of Diseases da Organizacdo Mundial da Saude,
a disfuncdo erétil (DE) é definida como a incapacidade ou diminuicdo marcada da capacidade de
atingir ou sustentar uma ere¢ao peniana com duracgao e rigidez suficientes para permitir a atividade
sexual, apesar da presenca de desejo sexual e de correta estimulac3o.! Esta é uma disfunc3o sexual
muito frequente em homens adultos, com uma prevaléncia que aumenta substancialmente com a
idade e com a associacdo de outras comorbilidades.? Inimeros estudos foram conduzidos visando
a avaliacdo da prevaléncia exata desta patologia, dos quais se destaca o European Male Ageing
Study, um estudo populacional multicéntrico referente ao ano de 2010, realizado em homens de
varios paises europeus, com idades entre os 40-79 anos, que reportou uma prevaléncia de DE
varidvel de 6 a 64% de acordo com a idade, com uma prevaléncia média de cerca de 30%.% Neste
contexto, importa, também, salientar os resultados do Consensus Statement from the Fourth
International Consultation on Sexual Medicine 2015% que por meio de uma extensa revisdo de
literatura a nivel global, permite generalizar a prevaléncia de DE, estimando que nos homens com
menos de 40 anos seja de 1% a 10%, e naqueles com idades entre os 40-49 varie entre 0s 2% e 15%.
No grupo dos 50-59 anos identificou-se uma larga faixa de taxas de prevaléncia relatadas nos
diferentes estudos, com uma média situada entre as taxas para homens na faixa dos 40 anos e
homens na faixa dos 60 anos. A maioria dos estudos mostra taxas de 20% a 40% para a faixa etaria
de 60 a 69 anos e quase todos os relatérios mostram taxas de prevaléncia de 50% a 100% para
homens na faixa dos 70 e 80 anos.

Os fatores etioldgicos sdo diversos, podendo estar relacionados com uma alteragdo num
dos componentes da resposta erétil, nomeadamente, os componentes organico, relacional e
psicoldgico. No que diz respeito ao componente organico, torna-se crucial destringar as alteracdes
ndo enddcrinas, em particular, neurogénicas, vasculogénicas e iatrogénicas; das enddcrinas, que se
alicercam, de um modo geral, na diminuic3o dos niveis de testosterona séricos.> Ademais, esta é
uma patologia que determina um impacto deletério na qualidade de vida masculina, na medida em
gue condiciona repercussoes a nivel pessoal, conjugal, social e sexual, podendo ser a causa major
de sintomas depressivos, de auto-desvalorizacdo e de ansiedade.® De destacar, ainda, a clara
associacdo da DE com um aumento significativo da incidéncia de patologias do foro cardiovascular
e o seu valor preditivo no risco de desenvolvimento das mesmas.?

Neste contexto, dada a elevada prevaléncia e as multiplas implicacbes negativas da DE,
torna-se crucial o investimento na abordagem diagndstica e terapéutica desta patologia. Neste

sentido, nas uUltimas décadas foram desenvolvidas multiplas abordagens cirdrgicas e ndo cirurgicas



com o objetivo de restabelecer a funcao erétil (FE). Nos dias de hoje, temos a nossa disposi¢cdo uma
pandplia de terapéuticas, sendo as mais utilizadas e portanto, com especial destaque, os farmacos
orais inibidores da fosfodiesterase 5 (iPDE5), os vasodilatadores de aplicacdo intrauretral ou de
injecdo intracavernosa, os dispositivos de vacuo, e a coloca¢do de préteses penianas.®®

De facto, todas estas opcOes terapéuticas se mostraram eficazes na reducdo de sintomas,
surgindo como solucdo para muitos doentes. Contudo, nenhuma das alternativas anteriores
interfere com a evolucdo da doenga, de modo a evitar/atrasar a progressido da mesma ou até
mesmo potenciar a sua reversdo, obrigando, assim, a uma terapéutica vitalicia, com agravamento
progressivo da doenca de base.®

Deste modo, a auséncia de eficacia a longo prazo das terapéuticas atualmente disponiveis,
associada aos potenciais efeitos adversos das mesmas, gerou a necessidade de procurar novas
modalidades, de onde se destacaram as terapéuticas regenerativas, com potencial de reverter ou
interromper os processos da DE.>1°

No seio das terapéuticas regenerativas, o plasma rico em plaquetas (PRP) surge como uma
das abordagens mais promissoras, dado o seu alto potencial regenerativo e elevada concentracdo
de fatores de crescimento, pelo que, nas Ultimas décadas, tem vindo a ser usado no ambito da
terapéutica em varias especialidades médicas.!! Mais recentemente, apurou-se o seu potencial na
area da medicina uroldgica, em particular na abordagem a DE.*°

O PRP é plasma autdélogo com uma concentra¢do de plaquetas substancialmente superior
as concentragdes normalmente encontradas no sangue total, que é obtido apds um processo de
centrifugacdo de sangue do préprio doente.!? A sua definicdo prende-se com a concentracdo
plaquetaria, que deverd ser superior a 1000 000/uL ou 3-7 vezes superior a concentra¢do
plaquetdria do sangue periférico.’>!* Na verdade, estas concentracdes plaquetdrias introduzem
elevadas quantidades de multiplos fatores biologicamente ativos, nomeadamente fatores de
crescimento, citocinas e lisozimas, tornando este produto bioldgico clinicamente apelativo.*®

Resumidamente, estes fatores de crescimento e proteinas contribuem essencialmente para
a trombose e hemdstase, mas tém também um importante papel regenerativo através da
angiogénese, sintese de colagénio e novo tecido conjuntivo, recuperacdo de células do musculo
liso, entre outras fun¢des bioquimicas.'1%1>

No contexto da DE, os fatores de crescimento associados ao PRP tém sido estudados de
forma mais abrangente para estabelecer os seus efeitos na FE através de vias neurogénicas.'®
Pensa-se que a interacdo dos mesmos com as células circundantes, com a matriz intracelular e
mediadores celulares lhes permite exercer efeitos anti-inflamatdrios, reparadores,

neuroprotetores e neurotroficos, interferindo com varios dos principais mecanismos



fisiopatoldgicos condicionantes de DE, sendo, portanto, uma terapéutica promissora, que merece
investigacdo. 107

Assim, a presente revisao sistemdtica tem como objetivo analisar o estado atual das
evidéncias pré-clinicas e clinicas no que respeita a utilizacao de PRP no tratamento da DE, com

particular enfoque na sua eficacia e seguranca.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos com recurso ao motor de pesquisa avancada da
plataforma PubMed, utilizando as seguintes combina¢des de termos de pesquisa ((sexual
dysfunction) OR (erectile dysfunction)) AND (platelet rich plasma). Foram incluidos artigos

publicados nos 10 anos anteriores a dezembro de 2023, escritos em lingua inglesa.

Dentro dos artigos que cumpriam os critérios de inclusdo, foram lidos os titulos e abstracts
e excluidos os seguintes artigos: estudos realizados exclusivamente em mulheres, estudos
realizados em doentes com outra patologia urolégica especifica que ndo DE, estudos
exclusivamente sobre a eficicia de outras terapéuticas que ndo o PRP para a DE, tépicos pouco
relevantes dentro do tema da presente revisao, artigos nao originais, artigos incompletos ou texto

integral ndo obtido (Figura 1).

RESULTADOS

Foram identificados 83 artigos por pesquisa na plataforma PubMed. Apds a leitura dos
titulos e abstracts e da aplicagdo dos critérios de exclusdo previamente mencionados foram
selecionados 16 artigos para leitura integral do texto, tendo sido todos integrados nesta revisao.
N3o foram selecionados mais artigos através de referéncias ou citagdes, sendo a presente revisdo

constituida pelos 16 artigos, dos quais 6 sdo ensaios pré-clinicos e 10 ensaios clinicos.

Ensaios Pré-Clinicos (Tabela I)

O primeiro ensaio pré-clinico integrado nesta revis3o, conduzido por Wu et al.28, teve como
objetivo avaliar a otimizacdo do PRP e os seus efeitos na recuperacao da FE em ratos Sprague-
Dawley ap6s lesdo bilateral no nervoso cavernoso (NC). Foram constituidos 4 grupos, com 6 ratos

cada um: no primeiro grupo os ratos foram sujeitos a uma operacao “falsa” e nos segundo, terceiro



e quartos grupos foram submetidos a esmagamento bilateral do NC e, posteriormente, a injecles
intracavernosas (lIC) de soro fisioldgico, PRP genérico e PRP otimizado pela adicdo de quitosano,
respetivamente. Todos foram avaliados 1 més apds a intervencdo, tendo-se caracterizado a FE
através de eletroestimulacdo do NC e consequente determinacdo da pressao intracavernosa (PIC)
e da pressdo arterial média (PAM), bem como do seu récio. Foi, ainda, colhido tecido peniano para
histologia e imunofluorescéncia. Por um lado, este estudo permitiu concluir que o PRP otimizado
possui a maior quantidade de fatores de crescimento derivados das plaquetas, bem como um efeito
sinérgico na sua entrega aos tecidos. Por outro, constatou-se que esta modalidade terapéutica foi
a que condicionou uma melhoria funcional superior, apds esmagamento bilateral do NC,
comprovada através do incremento superior de todos os parametros da FE, quando comparado
com os grupos tratados com soro fisioldgico e PRP genérico. Em particular, o racio PIC/PAM médio
foi de 60 + 3% no grupo submetido a operagdo “falsa”, sendo significativamente menor nos
restantes grupos: 29 + 4%, no grupo submetido a IIC com soro fisioldgico; 35 + 5%, no grupo
submetido a IIC de PRP genérico; e 47 + 3% no grupo submetido a IIC de PRP otimizado. Ademais,
os grupos tratados com PRP genérico e otimizado mostraram um aumento estatisticamente
significativo de fibras positivas para oxido nitrico sintase (nNOS) no NC e no nervo dorsal peniano
(NDP), comparado com o grupo submetido a lesdo do NC tratado com soro fisiolégico, o que
comprova o seu efeito neuroprotetor; mas no grupo do PRP genérico o nimero foi, ainda, bastante
inferior que o quantificado no grupo submetido a operacdo “falsa” (p<0.05).

Por sua vez, Huang et al.'® conduziu um ensaio pré-clinico com o objetivo de avaliar a
eficacia das IIC de PRP autdlogo em modelos de ratos hiperlipidémicos com DE. Assim, constituiram-
se 3 grupos, com 10 ratos cada: no grupo N foram integrados ratos sujeitos a uma dieta normal
durante 5 meses e que posteriormente receberam uma IIC semanal de sobrenadante durante 4
semanas; o grupo H foi constituido por ratos sujeitos a uma dieta rica em gorduras durante 5 meses
e que posteriormente receberam uma IIC semanal de sobrenadante durante 4 semanas; e, por
ultimo o grupo H + PRP integrou ratos sujeitos a uma dieta rica em gorduras durante 5 meses e que
posteriormente receberam uma IIC semanal de PRP durante 4 semanas. Todos os ratos foram
avaliados 7 dias apds a ultima injecdo, tendo em conta os mesmos parametros que no estudo
anterior. Adicionalmente, determinou-se os niveis de alguns fatores de crescimento no PRP e no
sobrenadante, nomeadamente de insuline-like growth factor (IGF), brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), vascular endothelial growth factor (VEGF) e fibroblast growth factor (FGF);
guantificou-se os niveis de nNOS e de endothelial nitric oxide synthase (eNOS) do corpo cavernoso;
bem como o stress oxidativo e o indice de apoptose. Constatou-se, portanto, que o racio médio
PIC/PAM foide 0.84 +0.127,0.87 + 0.082 e 0.46 + 0.096, nos grupos N, H+PRP e H, respetivamente;

sendo significativamente superior nos grupos N e H+PRP (p = 0.0155). Ademais, verificou-se que os



niveis de IGF, BDNF e VEGF sdo superiores no PRP em comparacdo com o sobrenadante (p < 0.05);
contudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa no que respeita aos niveis de FGF (p =
0.3270). Por fim, constatou-se que o grupo H tinha uma menor expressdo de nNOS (p = 0.0199),
eNOS (p = 0.059) e contetdo endotelial (p = 0.0008) do que o grupo N. Do mesmo modo, o grupo
H+PRP apresentou um aumento significativo da expressdo de eNOS (p = 0.0411) e conteudo
endotelial (p = 0.0406) em relacdo ao grupo H, mas ndo de nNOS (p = 0.0779). O stress oxidativo
intracavernoso e o indice de apoptose foram superiores no grupo H (p < 0.0001). Ndo houve
diferenca no conteddo de musculo liso observado no corpo cavernoso nos 3 grupos (p = 0.9163).

Liao et al.?° conduziu um ensaio pré-clinico com o intuito de avaliar o impacto das 1IC de
PRP na FE e mortalidade de ratos com diabetes induzida por estreptozotocina. Deste modo, foram
constituidos 4 grupos de estudo distintos: o grupo 1 (controlo), composto por 10 ratos ndo
submetidos a terapéutica de indugdo com estreptozotocina, ndo diabéticos e sem DE; o grupo 2,
de 12 ratos diabéticos (por inducdo com estreptozotocina), sem DE; o grupo 3 constituido por 20
ratos diabéticos (por indugdo com estreptozotocina), com DE, tratados com IIC de soro fisioldgico;
e, por fim, o grupo 4, de 10 ratos diabéticos (por inducdo com estreptozotocina) com DE, tratados
com IIC de PRP. As 4 semanas apds intervencdo avaliou-se a mortalidade, a PIC e a PAM e calculou-
se 0 seu racio, bem como foi conduzida uma avaliacdo histolégica e por imunofluorescéncia do
corpo cavernoso e avaliagdo por microscopia eletrénica do corpo cavernoso e NC. No que toca a
mortalidade, verificou-se que a mesma correspondeu a 0% nos grupos 1 e 4, a 60% (12/20) no grupo
3 e a 16,67% (2/12) no grupo 2, apoiando a hipotese de que a terapéutica com PRP reduz a
mortalidade em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina, provavelmente por diminuir a
sua toxicidade. Verificou-se, também, que esta terapéutica ocasionou uma notdria melhoria da FE,
verificando-se um aumento significativo do racio PIC/PAM (respetivamente, 0.8 nos grupos 2 e 4 e
0.6 no grupo 3). Adicionalmente, mostrou ter um efeito protetor do tecido do corpo cavernoso,
restaurando o seu padrdo histoldgico tipico, a normal expressdo de a-smooth muscle actin (a-SMA)
e a presenca em numero consideravel das caveolae; bem como um papel de neurorregeneragao e
recuperacao do dano neuronal do NC, que readquiriu o tamanho axonal, a espessura das células da
mielina, o rearranjo celular e o funcionamento mitocondrial.

Novamente, Wu et al.2! conduziu um ensaio pré clinico com o intuito de avaliar os efeitos
do PRP ativado com quitosano na recuperacdo da FE em ratos Sprague-Dawley apds lesdo bilateral
do NC. Constituiram- se 2 grupos com 27 ratos cada, sendo que, apds esmagamento bilateral do
NC, num dos grupos os modelos animais foram submetidos a IIC de soro fisioldgico, e no outro a lIC
de PRP ativado. 5 animais de cada um dos grupos foram eutanasiados ao 32, 72 e 142 dias apos a
injecdo e tecidos penianos, do NC e dos ganglios pélvicos major (GPM) foram colhidos para

avaliacdo com microscopia eletrénica e conducdo de ensaios histoldgicos. Seis animais de cada



grupo foram utilizados para determinar a recuperac¢do da FE aos 14 e 28 dias pos lesdo, através da
medicdo da PIC e da PAM e do célculo do seu racio. Como tal, constatou-se uma melhoria de todos
os parametros da FE pds-lesdo no grupo submetido a terapéutica com PRP ativado. Em particular,
o racio PIC/PAM foi superior neste grupo aos 14 e aos 28 dias, respetivamente (0.66 + 0.01; 0.71 +
0.04), em comparagdo com o grupo controlo (0.21 + 0.06; 0.45 + 0.05) (p<0.05). Ao mesmo tempo,
o PRP ativado preveniu a perda de neurdnios e fibras nervosas positivas para nNOS ao nivel do NC
e dos GPM (p < 0.05). Verificou-se, também, uma acelera¢do do processo de regeneracdo de
axonios mielinizados e um atraso na desmielinizacdo no NC e no NDP. Por ultimo, os ratos tratados
com PRP tinham um maior conteudo de células musculares lisas ao nivel do corpo cavernoso (p <
0.05) uma vez que esta terapéutica atua precocemente, evitando a apoptose e estimulando a
proliferacao celular.

De um modo diferente, Liao et al.?? conduziu um estudo com o intuito de avaliar os efeitos
das IIC de PRP no tratamento de ratos Sprague-Dawley submetidos a prostatectomia radical com
preservacao nervosa bilateral; bem como da implementacdo de uma nova modalidade de
administracdo, a cola de PRP. Assim, foram constituidos 5 grupos distintos, com 10 ratos cada,
sendo que no grupo 1 foram submetidos a uma operacao “falsa”; e nos grupos 2,3,4 e 5 submetidos
a prostatectomia radical com preservacao nervosa bilateral e posteriormente submetidos a IIC de
soro fisioldgico, preenchimento da cavidade pélvica com cola de PRP, IIC de PRP e IIC de PRP
associada a preenchimento da cavidade pélvica com cola de PRP, respetivamente. Como nos
restantes artigos, avaliou-se a FE através da determinac¢do da PIC, PAM e do racio entre ambas.
Adicionalmente foi realizada avaliacdo histoldgica e por imunofluorescéncia de tecidos penianos,
com particular enfoque na avaliacdo da expressdao de a-SMA e de neurofilament-1; bem como
avaliacdo de tecido do corpo cavernoso por microscopia eletrénica para determinacdo da
ultraestrutura do seu musculo liso e da preservacdo do NC e respetiva integridade estrutural dos
axonios mielinizados no NC. Constatou-se, portanto, que nos ratos tratados com cola de PRP houve
uma percentagem de 100% de preservagao do NC, 4 semanas apds prostatectomia; bem como um
racio PIC/PAM significativamente superior (0.79 = 0.09), quando comparado com o apresentado
pelos grupos 2 e 4 (0.33 + 0.04; 0.67 + 0.09, respetivamente). Adicionalmente, a cola de PRP
aumentou a expressao de neurofilament-1, indicando os potenciais efeitos positivos no NC, bem
como a expressdo de a-SMA. Verificou-se, ainda, que esta terapéutica preserva os axonios
mielinizados e previne a atrofia do musculo liso cavernoso. Por Uultimo, de notar que,
surpreendentemente, ndo se evidenciou potencial sinérgico na administra¢do simultanea de cola e
das IIC de PRP.

I.23

Por ultimo, Tai et al.”> conduziu um estudo que avalia a atuacdo do PRP no tratamento da

DE induzida pela idade. Assim, constituiram-se 3 grupos de estudo com 10 ratos cada: o grupo 1



composto por ratos jovens (8 semanas) submetidos a IIC de soro fisiolégico; o grupo 2 formado por
ratos com DE induzida pelo envelhecimento (40 semanas) submetidos a IIC de soro fisioldgico; e,
por fim, o grupo 3 com ratos com DE induzida pelo envelhecimento (40 semanas) submetidos a IIC
de PRP. Os ratos do grupo 1 foram tratados com IIC de soro fisioldgico as 9 e 10 semanas de idade.
Os grupos dos grupos 2 e 3 foram tratados com IIC de soro fisioldgico e PRP, respetivamente, as 41
e 42 semanas de vida. 2 semanas apo6s a Ultima intervencdo terapéutica, avaliou-se o volume
prostatico, a PIC e a PAM, calculando-se posteriormente o seu racio. Ademais conduziu-se avaliacdo
histoldgica e por imunofluorescéncia de tecidos penianos, com particular enfoque na avaliagdo da
expressao de a-SMA, bem como avaliacdo de tecido do corpo cavernoso por microscopia eletrdnica
para determinacdo da ultraestrutura do seu musculo liso e da preservagdo do NC. De facto, o
tratamento com PRP reduziu a hiperplasia prostatica em ratos com DE induzida pela idade (637 +/-
69 mm? VS 1029 +/- 216 mm?; p<0.05). Verificou-se, também, uma melhoria significativa da FE dos
ratos do grupo 3, em comparacdo com os do grupo 2, espelhado por um aumento notério do racio
PIC/PAM (0.78 £+ 0.0 VS 0.6 + 0.01; p <0.05). A avalia¢do histoldgica demonstrou o desenvolvimento
de uma tunica adventicia da artéria dorsal, diminuicdo da vacuolizacdo do NDP e expansdo
estrutural do epineuro nos ratos do grupo 3. Por sua vez, a imunocoloracdo com o tricrdmio de
Masson e os resultados da imunofluorescéncia afirmaram uma elevac¢do da expressdo da a-SMA no

corpo cavernoso dos ratos submetidos a terapéutica com PRP (p < 0.05).

Ensaios Clinicos (Tabela I1)

Um dos primeiros ensaios clinicos realizado com o intuito de avaliar a eficacia do PRP no
tratamento de patologia da drea da urologia foi conduzido por Matz et al.?*. Neste estudo
retrospetivo foram avaliados 17 pacientes com diversas condi¢des uroldgicas, nomeadamente DE,
doenca de Peyronie e incontinéncia urinaria de stress, tratados com PRP ativado. Dos participantes
integrados, 4 tinham DE e 1 DE concomitante a doenca de Peyronie. As injecdes foram
administradas de acordo com a patologia genitourindria a tratar. No caso dos pacientes com DE,
foram administradas em média 2,1 IIC a cada doente e apenas se avaliou o 5-ltem International
Index of Erectile Function score (IIEF-5) de Rosen (Figura 2)* pré e pds tratamento e os efeitos
adversos relatados. Os autores constataram um aumento médio do IIEF-5 de 4,14 pontos apds a
terapéutica com PRP ativado, sendo que o score basal e pds-terapéutica ndo foram especificados.
No que toca a efeitos adversos, foram apenas relatados efeitos adversos minor, nomeadamente
dor ligeira no local de injecao.

I.26

Tas et al.”® conduziu um ensaio clinico prospetivo, em que foram administradas IIC de PRP

a 31 pacientes com idades entre os 42-70 anos, com DE associada a sindrome metabdlica. Foram



excluidos do estudo doentes com défices neuroldgicos ou que ja tivessem recebido terapéutica
prévia para a DE. As administra¢des foram feitas 3 vezes a cada paciente, com um espacamento de
15 dias entre elas. Foram realizados questionarios aos doentes antes da primeira injecdo e,
posteriormente, aos 1,3 e 6 meses apos a Ultima injecdo. Os outcomes a avaliar incluiam o
International Index of Erectile Function score — Erectile Function Domain (1IEF-EF), o desejo sexual,
a funcdo orgasmica, a satisfacdo com a relagdo sexual, e a satisfacdo global, também avaliados pelo
Standard 15-item International Index of Erectile Function score (lIEF) de Rosen (Figura 3)?.
Constatou-se um aumento significativo do IIEF-EF apds o tratamento, com um acréscimo em
relacdo ao valor basal de 2 pontos no 12 més, mantendo-se nos seguintes meses (p < 0.001).
Contudo, apesar da elevacdo numérica do IIEF-EF, a mediana dos valores permaneceu na
classificagdo de DE ligeira-moderada (17-21). Ademais, verificou-se que os valores da funcdo
orgasmica pré e pds tratamento foram similares (p = 0.112), bem como os valores do desejo sexual
(p = 0.392); os scores de satisfacio com a relacdo sexual pds-procedimento foram
significativamente superiores aos valores pré-procedimento (p = 0.002); no entanto, a satisfacdo
global apds procedimento, era inferior a pré-procedimento (p < 0.001). Quanto aos efeitos
adversos, ocorreram ligeiros hematomas subcutdaneos no local de injecdo posteriormente a 8
aplicacbes (8/93) e ndo foram relatados episédios de dor durante ou apds o procedimento. Além
disso, no primeiro momento de seguimento de um dos pacientes, observou-se uma placa fibrética
de 4 mm no meio da face ventral do pénis, que ndo causava dor, encurtamento do pénis ou
aparecimento de curvatura.

Posteriormente, Poulios et al.?®

conduziu o primeiro estudo prospetivo randomizado,
duplamente cego e controlado com placebo, para avaliar a eficacia do PRP no tratamento da DE.
Foram integrados no ensaio clinico 60 homens sexualmente ativos com idades entre os 40-70 anos,
com DE ligeira, ligeira-moderada ou moderada, de acordo com o IIEF-EF e a realizar tratamento
com iPDE5 no més anterior a selecdo. Os doentes foram randomizados em 2 grupos, e receberam
2 1IC, de PRP ou soro fisioldgico, consoante o grupo que integraram, espacadas de 1 més entre elas.
Ap0s a selecdo, todos os pacientes suspenderam os iPDE5 ou outros tratamentos para a DE durante
0 més que antecedeu o inicio da terapéutica com PRP. O seguimento foi realizado ao 19, 32 e 62
més apods a Ultima injecdo e avaliou-se o IIEF-EF, a diferenca minima clinicamente relevante (DMCR),
o Sexual Encounter Profile (SEP) e o Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS).
Deste modo, constatou-se, ao 62 més, uma diminuicdo média do IIEF-EF na ordem dos 0.2 pontos
no grupo placebo, e um aumento médio de 3.3 pontos no grupo tratado com PRP. Em particular,
nos participantes tratados com PRP o IIEF-EF aumentou em média mais 2.5 pontos (95% IC: 0.7 a

4.3) ao 12 més, 2.4 pontos (95% IC: -0.1 a 4.9) aos 3 meses, e 3.5 pontos (95% IC: 1.4 a 5.7) ao 62

més, do que nos integrantes do grupo placebo. Adicionalmente, no 12 més de seguimento 22/29



(76%) participantes do grupo PRP alcangaram uma DMCR, comparativamente com 7/28 (25%) no
grupo placebo; no 32 més 20/29 (69%) participantes do grupo PRP alcangaram uma DMCR,
comparativamente com 10/26 (39%) no grupo placebo; e no 6 2 més 20/29 (69%) participantes do
grupo PRP alcangaram uma DMCR, comparativamente com 7/26 (27%) no grupo placebo. Ou seja,
houve um aumento do DMCR superior no grupo do PRP, comparativamente com o grupo placebo,
na ordem dos 51%, 30% e 42%, no 12, 32 e 62 més, respetivamente. Adicionalmente, as inje¢Ges de
PRP resultaram, também, num aumento, estatisticamente significativo do SEP (p =0.002; p =0.028;
p < 0.001) e do EDITS (p < 0,001), nos 3 momentos de seguimento. Ndo foram descritos quaisquer
efeitos adversos.

Por sua vez, Geyik?® conduziu um estudo retrospetivo, que teve como objetivo comparar a
eficacia da terapéutica com ondas de choque isolada e da sua combinacdo com PRP, na abordagem
da DE, em doentes ndo responsivos aos iPDE5, ha pelo menos 3 meses. Foram, entdo, estabelecidos
2 grupos de estudo: o grupo 1, com 93 participantes, submetidos a terapéutica com ondas de
choque isolada; e o grupo 2, com 91 participantes, submetidos a terapéutica com ondas de choque
combinada com IIC de PRP. Portanto, todos os participantes foram submetidos a curso de
terapéutica com ondas de choque, que incluiu 5 sessdes separadas de 7 +/- 2 dias. Adicionalmente,
os doentes do grupo 2 foram submetidos a terapéutica com PRP: 3 administra¢des, com 10-14 dias
de intervalo entre elas. Todos os casos foram avaliados antes das intervencdes e 6 meses depois
das mesmas, determinando-se o IIEF-EF e o Intravaginal Ejaculatory Time (IELT). De facto, verificou-
se um aumento significativo do score IIEF-EF pds-tratamento em ambos os grupos (Grupo 1: de
14.33 + 4.39 para 23.8 + 4.37, p = 0.001; Grupo 2: de 17.82 + 3.44 para 26.3 + 2.55, p = 0.001).
Contudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa no aumento deste score entre os dois
grupos. Em relacdo ao IELT, constatou-se um aumento médio de 3.1 minutos (de 2.2 para 5.3) no
grupo 2, enquanto no grupo 1 se manteve o mesmo. No que respeita aos efeitos adversos, todos
os participantes do grupo 2 relataram uma dor tempordria nos locais de inje¢do e 26,4%
apresentaram um pequeno hematoma.

Jano ano de 2021, foi publicado um estudo prospetivo conduzido por Zaghloul et al.3°, com
0 objetivo de determinar varidveis passiveis de predizer uma resposta satisfatdria a terapéutica
com IIC de PRP para a DE. Foram integrados no ensaio clinico 34 pacientes com DE ha pelo menos
6 meses, e auséncia de resposta a toma de iPDE5 on demand ou diaria. Os mesmos foram
submetidos a IIC de PRP durante 2 meses, 1 vez por semana, e, posteriormente, medicados
novamente com iPDE5 oral diario. Todos os casos foram avaliados antes da intervencdo e 1 més
depois do fim da mesma, incluindo a resposta ao questionario IlEF-5 e a realizacdo de Doppler
peniano. Assim, constatou-se um aumento estatisticamente significativo do IIEF-5 apds terapéutica

com PRP (de 7.71 para 13.21; p = < 0.001), ndo se identificando, no entanto, diferencas



estatisticamente significativas nos parametros avaliados pelo Doppler peniano. Adicionalmente, os
habitos tabagicos e o score IIEF-5 pré-terapéutica foram as Unicas varidveis independentes
identificadas (p = 0.040, p = 0.023, respetivamente); mostrando-se que a probabilidade de ser
responsivo a terapéutica com PRP é 67.143 vezes mais provavel em doentes ndo fumadores, em
comparagdo com doentes fumadores, e que um aumento de 1% no score IIEF-5 basal determina
um aumento da probabilidade ser responsivo ao PRP de 154.5%. Contudo, ndao houve uma
associacao significativa entre a resposta ao PRP e a idade, a duracao da DE, as comorbilidades, os
niveis de testosterona sérica e os resultados do Doppler peniano basal (p > 0.05). Por ultimo, de
destacar que nao foram encontrados quaisquer efeitos adversos.

De modo andlogo, Zaghloul et al.3!

conduziu um novo estudo prospetivo com o objetivo de
determinar a eficacia da terapéutica com IIC de PRP em adicdo a toma diaria de tadalafil oral, em
homens diabéticos com DE, ndo responsiva aos iPDE5. Os 48 participantes foram alocados em 2
grupos equitativos: diabéticos e ndo diabéticos. Todos os integrantes do estudo foram submetidos
a 3 lIC de PRP (as 0, 4 e 8 semanas), bem como a terapéutica didria com tadalafil oral 5 mg e
vardenafil 20 mg on demand e avaliados as 0 e 12 semanas apds a primeira IIC de PRP. Foram tidos
em conta o IIEF-5, os pardmetros do Doppler peniano e o Erection Hardness Score (EHS). Deste
modo, concluiu-se que os scores IIEF-5 médios aumentaram depois da terapéutica com PRP no
grupo de homens diabéticos (de 8.04 para 12.1, p = 0.003), bem como no grupo dos ndo diabéticos
(de 10.2 para 14.8, p = 0.001). De modo analogo, houve melhorias ao nivel dos pardametros
avaliados por Doppler peniano em ambos os grupos. Ademais, demonstrou-se uma correlacao
positiva entre o IIEF-5 basal e pds terapéutica com PRP; e correlagdo negativa entre a hemoglobina
glicada (HbA1c) basal e IIEF-5 pré e pds terapéutica. Por fim, apds a terapéutica com PRP, a resposta
clinica a IIC de prostaglandinas melhorou de um EHS3 para um EHS4 em 10 casos (41,7%) de
diabéticos e 15 (62.5%) de nao diabéticos. Por fim, de destacar que ndo foram identificados efeitos
adversos das IIC de PRP, a exce¢do de uma dor ligeira em picada.

Schirmann et al.3* conduziu um estudo prospetivo para avaliar a eficacia das IIC de PRP na
DE vasculogénica. Deste modo, foram integrados no ensaio clinico 15 participantes com DE
vasculogénica (60% moderada e 40% severa de acordo com o score IIEF-EF) e variadas
comorbilidades, nomeadamente hipertensdo arterial, diabetes, sindrome da apneia obstrutiva do
sono, doenca cardiaca e tabagismo; bem como ma resposta a terapéutica de primeira e/ou segunda
linhas (falha do tratamento com iPDE5 em dose maxima +/- combinado com falha ou recusa do
tratamento com IIC de prostaglandinas por dor ou ineficacia). Todos os participantes receberam IIC
em 3 sessdes, separadas por 15 dias. Os outcomes incluiam o IIEF-EF, o EHS, o SEP e um score de
desconforto sexual, e foram avaliados antes da primeira injecao e, posteriormente, aos 1,3 e 6

meses apods a Ultima injecdo. Assim, concluiu-se que o IIEF-EF aumentou significativamente apds o
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tratamento, com aumento em relacdo ao valor basal de 5 pontos no 12 més (p = 0,001), 4 pontos
ao 32 més (p =0,003) e 3 pontos ao 62 més (p =0,022). O score EHS com (p =0.745; p=0.722; p =
0.386) e sem (p = 0.501; p = 0.539; p = 0.584) tratamento nao foi significativamente alterado pela
terapéutica com IIC de PRP. O score de desconforto apenas melhorou no 12 més apds as injecdes
(p=0,043). De acordo com o questiondrio SEP, 20% dos pacientes consideravam que a sua ere¢ao
tinha duracao suficiente para que possibilitasse atividade sexual antes das injecdes de PRP, versus
26,7% depois. No que concerne aos efeitos adversos, de mencionar que nenhum dos 15 pacientes
experienciou dor, hematoma, febre, abcesso local ou priapismo.

Tal como Poulios et al.?8, Shaher et al.3* conduziu um novo estudo prospetivo randomizado,
duplamente cego e controlado com placebo, para avaliar a eficacia do PRP no tratamento da DE.
Foram integrados no ensaio clinico 100 homens sexualmente ativos com idades entre os 45-65
anos, com DE associada a sindrome metabdlica, ligeira, ligeira-moderada ou moderada, de acordo
com o IIEF-EF e ap0s interrupcdo de todos os tratamentos. Posteriormente, os doentes foram
randomizados equitativamente em 2 grupos, e receberam 3 IIC, de PRP ou soro fisioldgico,
consoante o grupo que integraram, espacadas de 15 dias entre elas. Avaliaram-se os parametros
do Doppler peniano, o IIEF-EF, a DMCR e o SEP, bem como a satisfacdo com a relacdo sexual e a
satisfacdo global, através do IIEF, ao 19,32 e 62 més de seguimento. Constatou-se que o IIEF-EF
aumentou significativamente apds o tratamento com PRP, com aumento em rela¢do ao valor basal
de 4 pontos no 12 més (de 18 para 22), mantendo-se nos seguintes meses, e sendo
significativamente superior a melhoria do grupo placebo (p < 0.001). De modo andlogo, esta
melhoria foi, também, superior no grupo do PRP do que no grupo placebo, sendo evidente nos
parametros do Doppler peniano (p < 0.001 nos 3 periodos avaliados); na Q2 do SEP (p =0.03 no 12
més; p =0.01 no 32 més; p =0.02 no 62 més); na Q3 do SEP (p < 0.001 nos 3 periodos avaliados); na
satisfacdo com a relacdo sexual (p < 0.001 nos 3 periodos avaliados); e na satisfacdo global (p <
0.001 nos 3 periodos avaliados). Ademais, uma DMCR foi atingida por 76% dos participantes do
grupo PRP e 18% do grupo placebo ao 12 més de seguimento (p < 0.001); 72% dos participantes do
grupo PRP e 16% do grupo placebo ao 32 més de seguimento (p < 0.001); e por 70% do grupo PRP
e 16% do grupo placebo, ao 62 més de seguimento (p < 0.001). Por fim, ndo foi reportado nenhum
efeito adverso, nomeadamente hematomas, equimoses, placas fibréticas ou deformidades
penianas.

De modo idéntico, Masterson et al.3* realizou um estudo prospetivo randomizado,
duplamente cego e controlado com placebo, para avaliar a eficacia do PRP no tratamento da DE.
Desta vez, o ensaio clinico foi integrado por 61 homens com idades entre os 30-75 anos, com DE
organica e um score |IEF-EF de 11-25, ha pelo menos 6 meses, com niveis de testosterona normais

e niveis de HbAlc <9%; excluindo-se doentes sob terapéutica para a DE com IIC ou supositérios
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uretrais. Os doentes foram randomizados e criaram-se 2 grupos distintos: o grupo 1 constituido por
33 homens que receberam IIC de soro fisioldgico; e o grupo 2 composto por 28 homens submetidos
a lIC de PRP. Os doentes receberam 2 IIC, de PRP ou soro fisioldgico, consoante o grupo que
integraram, espacadas de 28+/- 7 dias entre elas. O seguimento foi realizado ao 12, 32 e 62 més
apos a ultima injecdo, e avaliou-se o IIEF-EF, a DMCR e pardametros do Doppler peniano. Constatou-
se um aumento do IIEF-EF médio de 17.4 para 21 no grupo 2; bem como de 18.6 para 21.6 no grupo
1, no 12 més de seguimento; contudo, contrariamente ao objetivado nos estudos
supramencionados, ndo houve diferenca estatisticamente significativa no aumento de IIEF-EF dos
dois grupos no 12 més de seguimento (p < 0.765), bem como nos restantes periodos de seguimento
(p = 0.662 no 32 més; p = 0.116 ao 62 més). Assim, como seria de esperar, ndo houve diferenca
significativa entre os 2 grupos na percentagem de homens que atingiram uma DMCR no 12 més de
seguimento (p < 0.730). Do mesmo modo, ndo se encontraram diferencas significativas nos
parametros do Doppler peniano entre a avaliacdo basal e ao 62 més. No que respeita aos efeitos
adversos, de destacar a auséncia de efeitos adversos major e o relato de, apenas, 1 ligeiro
hematoma e 1 nova placa fibrética.

Por ultimo, Francomano et al.* conduziu um estudo de braco Unico, prospetivo, n3o
randomizado, com o objetivo de determinar a eficacia da terapéutica com IIC de PRP no tratamento
da DE, bem como avaliar o volume plaquetdrio médio (VPM) enquanto preditor da resposta a
terapéutica. Foram incluidos no ensaio clinico 150 homens sexualmente ativos com DE, com um
score lIEF-5 entre 6-21; idade > 18 anos; ndo respondedores a toma de iPDE5, pelo menos nos
ultimos 3 meses; e com uma concentrac¢do plaquetaria normal. Apds a selecdo, todos os pacientes
suspenderam a toma de iPDE5 ou outros tratamentos para a DE durante 1 més e foram,
posteriormente, submetidos a uma avaliagdo com Doppler peniano e ao questionario IIEF-5. De
seguida, todos os participantes foram sujeitos a uma Unica IIC de PRP, e reavaliados passado 1 més,
considerando o IIEF-5, a DMCR, os parametros avaliados por Doppler peniano e a relacdo do VPM
com o score lIEF-5 e os parametros do Doppler peniano. Assim, constatou-se um aumento médio
do IIEF-5 de 7 pontos (de 12 para 19) apds terapéutica com PRP (p < 0.0001). De realgar que 80%
dos participantes alcancaram uma DMCR. Adicionalmente, identificou-se uma melhoria
estatisticamente significativa nos parametros do Doppler peniano, em particular no pico de
velocidade sistdlica (p < 0.0001); bem como uma relagdo inversa entre o VPM e o IIEF-5 quer pré,
quer pods tratamento (respetivamente, p < 0.0012, p < 0.0004), e a mesma relagdo inversa entre o
pico de velocidade sistdlica e o VPM basal (p<0.0001) e pds tratamento (p<0.0001). Assim,
demonstrou-se que o VPM tem uma boa acuidade na identificacdo de homens potencialmente
respondedores a terapéutica com PRP. Foi determinado um VPM < 8.95fL, como o limite 6timo,

com uma sensibilidade de 90% e especificidade de 54.1%. Finalmente, ndo foram identificados
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efeitos adversos major; no entanto, 16 participantes experienciaram uma dor ligeira durante as
injecdes e 2 reportaram um discreto hematoma subcutdneo no local de injecdo apds o

procedimento, que resolveu totalmente num periodo de 3 dias.

DISCUSSAO

O tratamento da DE é considerado um dos grandes desafios da urologia moderna, em
virtude da grande dificuldade em encontrar uma etiologia especifica e corrigivel, e da
indisponibilidade de terapéuticas aprovadas e protocoladas que atuem na fisiopatologia da doenca,
e ndo apenas no controlo de sintomas. Neste ambito, surge o interesse nas terapéuticas da area da
medicina regenerativa, em particular no PRP, que se pensa ser capaz de restaurar a estrutura e

funcdo do tecido erétil afetado, permitindo uma preservacdo a longo prazo da FE.3637

Na verdade, apesar do recente interesse na terapéutica com PRP para patologias uroldgicas,
0 seu uso noutras areas médicas, nomeadamente na dermatologia, oftalmologia e cirurgia plastica
esta ja bem estabelecido ha varios anos e alicerca-se na capacidade deste composto potenciar a
regeneracdo dos tecidos, a angiogénese e a cicatrizag¢do, que, a luz do conhecimento atual, é
explicada pela presenca de numerosos fatores de crescimento, nomeadamente o Platelet-derived
growth factor , o VEGF, o Transforming growth factor beta, o Epidermal growth factor, o IGF e o

FGF.22¢

De mencionar que esta terapéutica se torna particularmente apelativa por ser uma técnica
trivial, com um procedimento preparatorio simples e acessivel. Para além disso, usa um composto

autélogo, eliminando quaisquer questdes éticas e respostas imunoldgicas passiveis de surgir. 2

Assim, por todos os fatores elencados anteriormente, nos Ultimos anos verificou-se um
interesse crescente relacionado com o uso de plasma autélogo rico em plaquetas no tratamento da
DE, que resultou na publicacdo de diversos ensaios pré-clinicos e clinicos, com resultados

potencialmente promissores.

No que concerne aos ensaios pré-clinicos integrados nesta revisdo, o seu fundamental
objetivo foi procurar perceber se o PRP melhora a FE em modelos animais com DE, de que forma
atua e se é seguro. Deste modo, todos estes estudos procuraram avaliar a FE pré e pds tratamento,
utilizando a medic¢do da PIC e da PAM, através de eletroestimulagdo, bem como a histopatologia do
tecido cavernoso. Os resultados foram homogéneos nos 6 ensaios, evidenciando um aumento
significativo do racio PIC/PAM, acordando que a terapéutica com PRP ocasiona uma melhoria da FE

erétil em ratos Sprague-Dawley, em vdrias circunstancias. Nos seus dois estudos, Wu et al.?8?!
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constatou a eficacia da terapéutica com PRP na recuperacdo da FE de ratos submetidos a lesdo
cavernosa bilateral por esmagamento; e, por sua vez, Liao et al.?2 fez um ensaio semelhante, num
modelo de ratos submetidos a prostatectomia radical com preserva¢do nervosa bilateral, tendo
obtido os mesmos resultados. Estes achados permitem-nos, portanto, inferir o potencial
terapéutico do PRP na DE de etiologia neurogénica. Por outro lado, Huang et al.'° e Liao et al.?®
estudaram o efeito desta terapéutica regenerativa para a DE em ratos com dislipidemia e diabetes,
respetivamente. Os resultados foram encorajadores, na medida em que, mais uma vez, se constatou
a eficécia da terapéutica com PRP, o que permite deduzir o seu efeito benéfico na abordagem da DE
vasculogénica. Por Gltimo, Tai et al.2® comprovou a efetividade das IIC de PRP no tratamento da DE
induzida pela idade e associada a hiperplasia prostatica. Deste modo, podemos depreender o vasto
potencial e versatilidade da terapéutica com PRP na abordagem da DE, sendo necessario novos

estudos, em humanos, de modo a testar adequadamente esta evidéncia.

Em relacdo ao método de atuacdo do PRP, os ensaios sdo undnimes na sua explicacdo, e
destacam o seu papel neurotréfico e neurorregenerativo; bem como a sua atuagdo enquanto
protetor tecidular, na medida em que previne a atrofia do musculo liso do corpo cavernoso; e
enquanto anti-inflamatério, diminuindo a apoptose e stress oxidativo nos tecidos. Ademais, Huang

I. 19

et al.*” reitera que todos os efeitos enumerados se devem a elevada concentra¢do de fatores de

crescimento, salientando a acao dos VEGF, IGF e BDNF.

De mencionar, ainda, que num dos mais recentes ensaios pré-clinicos integrados nesta
revis3o, Liao et al.?2 propde um novo método da administracdo de PRP, sob a forma de cola que
preenche a cavidade pélvica. Esta nova modalidade foi testada em ratos submetidos a
prostatectomia radical com preservacao nervosa bilateral e mostrou resultados promissores. Na
verdade, nos ratos tratados com cola de PRP houve um aumento superior da PIC, o que reflete um
melhor aprimoramento da FE. Do mesmo modo, os restantes parametros avaliados tiveram
melhores resultados nestes ratos, o que pode dever-se a libertacdo lenta e prolongada de
nutrientes e fatores de crescimento assegurada pelo método de administracdo. Contudo, de notar
que, surpreendentemente, ndo se evidenciou potencial sinérgico na administracdo simultanea de
cola e das IIC de PRP, pelo que sdo necessarios estudos futuros para melhor compreender este
efeito.

No que respeita aos ensaios clinicos integrados na revisdo, de um modo geral, foram
encorajadores relativamente a eficacia e seguranca da terapéutica com PRP. Contudo, a maioria
tem severas limitacdes, nomeadamente o facto de integrarem um pequeno numero de
participantes, de assegurarem apenas um curto periodo de seguimento, e de, na maioria das vezes,

ndo possuirem brago controlo, ocasionando restricdes na interpretacdo e validacdo dos resultados.

14



Em particular, foram analisados 2 estudos retrospetivos, 5 estudos prospetivos nao randomizados
e 3 estudos prospetivos, randomizados, duplamente cegos e controlados com placebo.

Adicionalmente, é possivel constatar que os diversos ensaios clinicos utilizam diferentes
métodos de preparacdo de PRP, variando a velocidade de centrifugacdo, o numero de
centrifugacdes e tempo das mesmas, o anticoagulante usado e o recurso a ativadores, ndao havendo
atualmente um entendimento claro de qual a melhor pratica. Inevitavelmente, esta
heterogeneidade do processo de preparacao resulta na obtencao de um produto de qualidade e
caracteristicas variaveis, o que dificulta a comparacado de resultados entre estudos e o alcance de
conclusdes inequivocas. Do mesmo modo, ndo ha consenso quanto aos critérios a que o PRP deve
atender de forma a ser o mais adequado e eficaz no tratamento da DE, pelo que seria pertinente o
desenvolvimento de novos estudos que determinem o volume, a concentracao de plaquetas e de
fatores de crescimento 6timos para a aplicacdo do PRP enquanto terapéutica da DE. Assim, é
premente a estandardiza¢do quer do processo de preparacao do PRP, quer das suas caracteristicas
guantitativas e qualitativas, de modo a otimizar resultados e admitir uma confrontacao das
conclusdes de diferentes ensaios clinicos justa e rigorosa.

Por ultimo, o método de administracdo é, também, um tépico clinicamente relevante, ndo
servindo os ensaios clinicos integrados nesta revisdo para esclarecer diversas questdes relacionadas
com o numero ideal de sessbes, o intervalo de tempo entre as mesmas, a dosagem otima por sessao
e o numero adequado de puncles por sessdo. Nos ensaios clinicos desta revisdo, foram
administradas 1-8 injecGes de PRP espacadas de 1 semana-1més entre elas, sendo a modalidade
mais frequente a administracao de 3 IIC de PRP, de 15 em 15 dias. Neste contexto, surge, entdo, a
necessidade de determinar o método de administracdo 6timo, na medida em que permita os
melhores resultados clinicos; e de perceber se 0 mesmo deve ser uniformizado ou se diferentes
doentes, com diferentes caracteristicas e comorbilidades, beneficiam de métodos distintos.

No que toca a classificacdo e avaliacdo da DE, dos 10 ensaios clinicos integrados neste

424,30,31,35 626,28,29,32—34

revisao, utilizaram o score IIEF-5, e os outros recorreram ao IIEF-EF. Para
melhor compreendermos estas escalas, importa perceber que as 15 questdes do IIEF, podem ser
agrupadas em 5 diferentes dominios: FE (Q1-5 e Q15), designado IIEF-EF, funcdo orgasmica (Q9-10),
desejo sexual (Q11-12), satisfacdo com a relacdo sexual (Q6-8) e satisfacdo global (Q13-14). No que
respeita a escala IIEF-5, esta € uma versdo encurtada da IIEF, constituida apenas por 5 itens, sendo
que 4 das 5 questdes integradas sdo retiradas do dominio da FE do IIEF (lIEF-EF), e apenas a Q7
(satisfacdo com a relacdo sexual) ndo faz parte do mesmo. De realcar que estas sdo, efetivamente,

as escalas mais utilizadas e o gold-standard para avaliar a FE.2>%738
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Contudo, é de destacar algumas diferencas metodoldgicas entre as duas ferramentas
diagndsticas: a integracdo de um item avaliador da satisfagdo com a relagdo sexual no IIEF-5 oferece
um alto nivel de discriminacdo e aborda um elemento central na definicdo de DE; o IIEF-5 tem
apenas cinco itens, enquanto o IIEF-EF tem seis itens, o que pode ou ndo aumentar o nimero de
respostas completadas em ambientes clinicos; e as questdes no IIEF-5 sdo formuladas para
referenciar o periodo anterior de seis meses, enquanto no IIEF-EF tém um periodo de referéncia de
guatro semanas. Ndo obstante, os resultados diagndsticos obtidos com o uso do IIEF-5 e do IIEF-EF

s3o semelhantes, e podem ser comparados com seguranca.?

Deste modo, é de extrema relevancia avaliar os resultados dos diferentes ensaios clinicos,
realcando, em particular, as alteracdes dos scores IIEF-5 ou IlIEF-EF. Dos estudos integrados,

724262832735 gyaliaram os resultados da terapé@utica com PRP isolada, e 3 procuraram estudar

530,31

associacbes de PRP a outras terapéuticas, nomeadamente aos iPDE e a terapia de ondas de

choque?®.

Dos 7 artigos mencionados em primeiro lugar, 6 apresentaram resultados satisfatérios em
relacdo a terapéutica da DE com IIC de PRP isoladas, mostrando aumentos estatisticamente
significativos do IIEF-5 ou IIEF-EF em relacdo ao valor basal, e em relacdo ao grupo controlo, no caso
dos estudos prospetivos randomizados, duplamente cegos e controlados com placebo?3, Contudo,
a magnitude do aumento foi bastante heterogénea entre estudos, com valores médios situados
entre 2-7. De referir, no entanto, que o efeito placebo do componente psicoldgico da terapéutica
pode aumentar o score |IEF-EF numa média de 5 pontos®, pelo que devemos ter particular cautela

na interpretacdo dos resultados dos estudos n3o controlados com placebo?*26:3235

, € entrar com
este fator em conta. Por ultimo, importa mencionar que Tas et al.?5, no seu estudo de 2021,
demonstrou que, embora a terapéutica com IIC de PRP tenha ocasionado um aumento de 2 pontos
no score |IEF-EF, os graus de DE dos participantes se mantiveram iguais, pelo que nem sempre o
aumento absoluto do score avaliador da DE reflete de uma forma fiel a melhoria clinica.
Contrariamente a todos os ensaios previamente mencionados, Masterson et al.>* no seu estudo
randomizado controlado com placebo concluiu que nao houve diferenca estatisticamente
significativa no que toca ao aumento do IIEF-EF entre o grupo de homens tratados com IIC de PRP
e o grupo placebo, sugerindo que a administracdo isolada de 2 IIC de PRP, separadas de 1 més em
homens com DE ligeira-moderada ndo é eficaz na melhoria da FE.

Para colmatar as diferencas entre a melhoria numérica absoluta num score e a melhoria
clinica efetiva, surge o conceito de DMCR, que é avaliada como um outcome importante em 42833~

% dos 7 ensaios clinicos que estudaram a terapéutica com PRP isolada para a DE. A DMCR ser3,

entdo, a menor mudanca na FE que os pacientes consideram clinicamente importante apds
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receberem determinado tratamento. O primeiro estudo a definir objetivamente o que constitui uma
DMCR para o IIEF-EF, foi realizado por Rosen et al.*°, no ano de 2011, a partir da analise de 17
diferentes estudos referentes a eficacia do uso de tadalafil, constatando que este indicador fornece
uma base objetiva para avaliar a eficacia dos tratamentos e interpretar os resultados de estudos
clinicos. Assim, conjeturou-se que a DMCR seria em média de 4, com uma sensibilidade e
especificidade estimadas de 0.74 e 0.73, respetivamente; havendo, contudo, varia¢des significativas
de acordo com a severidade basal da DE (ligeira: 2, moderada: 5; severa: 7). Poulios et al.?8, Shaher
et al.>® e Materson et al.3*, nos seus ensaios clinicos, consideraram a DMCR como uma melhoria de
2 ou mais pontos no score |IIEF-EF em pacientes com DE ligeira-moderada (IIEF-EF 17-25) ou uma
melhoria de 5 ou mais pontos em pacientes com DE moderada (lIEF-EF 11-16) apds o tratamento.

Por sua vez, Francomano et al.>

define DMCR como uma melhoria de 5 ou mais pontos no IIEF-5,
independentemente da severidade da DE. Poulios et al.?® e Shaher et al.3* avaliaram a DMCR apds
terapéutica com IIC de PRP e com placebo, ao 12, 32 e 62 més de seguimento, e ambos acordaram
gue houve um aumento da DMCR superior no grupo tratado com PRP, comparativamente com o
grupo placebo, nos 3 momentos do seguimento. J4 Francomano et al.* identificou, no seu estudo
de brago Unico, um alcance de uma DMCR em 80%, uma percentagem estatisticamente significativa.
Mais uma vez, os resultados de Masterson®* diferem dos anteriores concluindo que n3o houve

diferenca significativa na percentagem de homens que atingiram uma DMCR, entre o grupo tratado

com PRP e o grupo placebo.

As alteracdes do Doppler peniano foram avaliadas em 33373> dos 7 artigos, constituindo um
outcome de marcada relevancia, na medida em que permite avaliar diferencas objetivas ao nivel
fisiolégico, correlacionando as mesmas com os beneficios clinicos apresentados. Em 23*%* dos
artigos identificou-se uma melhoria estatisticamente significativa nos parametros do Doppler
peniano, apds o tratamento com IIC de PRP, coincidente com as melhorias clinicas objetivaveis pelo

aumento do IIEF-EF ou IIEF-5. Por sua vez, excecionalmente, Masterson et al.3*

concluiu que nao
houve diferencas significativas nos parametros do Doppler peniano entre a avalia¢cdo basal e o0 62

més pos-terapéutica, o que justifica a auséncia de melhoria clinica identificada neste estudo.

Por ultimo, de realcar que em alguns destes estudos foram avaliados outros outcomes,
nomeadamente o EHS, o SEP, outros dominios do IIEF, o EDITS, e o IELT. Contudo, as variaveis
supramencionadas estdo, ainda, pouco validadas no ambito deste tipo de estudos e os resultados
foram heterogéneos entre artigos, o que dificulta a extracdo de conclusdes significativas da sua

analise.

Tal como mencionado anteriormente, 32°3! dos ensaios clinicos integrados nesta revis3o

procuraram estudar associacGes de PRP a outras terapéuticas. Neste contexto, é de relevar o grande
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interesse de ensaios comparativos entre PRP e iPDES5, terapia com ondas de choque ou outros
tratamentos recomendados para a DE, bem como ensaios que avaliem o efeito sinérgico do PRP
com tais tratamentos recomendados, de modo a determinar a abordagem terapéutica ideal em
pacientes com DE. Assim, 2 dos estudos3®3! avaliaram a eficicia da terapéutica com IIC de PRP
associada a toma a iPDES5 orais didrios, em individuos previamente nao respondedores aos ultimos
farmacos. Em ambos os ensaios verificou-se um aumento estatisticamente significativo do score
IIEF-5, bem como melhoria significativa da resposta a toma de iPDE5 on demand, o que permite
inferir um potencial efeito sinérgico entre as duas terapéuticas. No que toca a andlise da eficacia do
PRP, estes estudos ndo sdao os melhores ajuizadores, no sentido em que nao permitem diferenciar
se o PRP em si melhora a DE ou se apenas melhora a DE ao aumentar a capacidade de resposta do
paciente aos iPDE5. Um terceiro estudo, realizado por Geyik?°, comparou a eficicia da terapia de
ondas de choque isolada com o seu uso combinado com IIC de PRP, tendo concluido que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no aumento do score IIEF- EF entre os 2 grupos, o que afasta

a possibilidade de um efeito aditivo ou sinérgico claro entre as duas terapéuticas.

De destacar, ainda, a extrema importancia de definir quais os doentes que mais
beneficiariam da terapéutica com PRP, de forma a ajustar o protocolo individualmente e quem
poderia beneficiar de administracGes sucessivas de PRP. Dos ensaios clinicos integrados nesta
revis3o, apenas 3 abordam este tépico. Zaghloul et al.3%3! em 2 dos seus estudos demonstrou uma
correlacdo positiva entre o IIEF-5 basal e pés PRP, determinando que doentes com uma DE menos
severa respondem melhor a esta terapéutica. Adicionalmente, no seu estudo de 2022, Zaghloul et
al.3! demonstrou uma correlagio negativa entre a HbAlc basal e o IIEF-5 pds terapéutica,
concluindo que o controlo da diabetes tem um impacto positivo no sucesso da terapéutica com
PRP. J& no seu estudo de 20213, inferiu que a probabilidade de ser responsivo a terapéutica com
PRP é 67.143 vezes mais provavel em doentes ndo fumadores, em comparacdo com doentes

fumadores. Por Gltimo, Francomano et al.®

estabeleceu uma relagao inversa entre o VPM e o score
IIEF-5 pds terapéutica; e entre o VPM e o pico de velocidade sistdlica pds terapéutica, determinado
pelo Doppler peniano; demonstrando que o VPM é um biomarcador com uma boa precisdo na
identificacdo de homens clinicamente respondedores ao PRP e estabelecendo um limite étimo de
VPM <8.95 fL. Contudo, nenhum artigo identificou uma associagao significativa entre a resposta ao
PRP e a idade, a duracdo da DE, as comorbilidades, os niveis de testosterona sérica e os resultados
do Doppler peniano basal, pelo que seriam oportunos novos estudos que testem estas hipdteses e
contribuam para definir qual a populacdo alvo que mais beneficiaria desta terapéutica.

Por fim, pela sua notavel relevancia, é de enfatizar a avaliacdo respetiva ao perfil de

seguranca e efeitos adversos ou complicacGes da terapéutica com PRP estabelecida nos ensaios
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clinicos analisados nesta revisdo. Na maioria dos estudos, ndo se identificaram quaisquer
complicagcbes do procedimento e noutros relataram-se apenas efeitos adversos minor,
nomeadamente dor ligeira e pequenos hematomas subcutaneos no local da puncdo. No entanto,

em 2 dos estudos?®3*

, identificou-se num doente uma nova placa fibréotica peniana de pequenas
dimensdes que ndo causava dor, encurtamento do pénis ou aparecimento de curvatura. Assim, de
um modo geral, a terapéutica com IIC de PRP é segura, no entanto, estes dois eventos de formacao
de placas fibréticas deverdo motivar discussdo e mais investigacdo, levantando a necessidade de
serem realizados estudos a uma maior escala.

Assim, apesar de discernidas e elencadas algumas lacunas dos estudos integrados nesta
revisdo em relacdo ao uso de IIC de PRP para tratamento de DE, a maioria dos resultados sao

promissores. Deste modo, a limitada literatura pré-clinica e clinica disponivel, devem servir como

ponto de partida para pesquisas adicionais de alta qualidade, que colmatem as falhas identificadas.
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CONCLUSAO

De um modo geral, a literatura pré-clinica e clinica integrada nesta revisdo demonstrou
resultados promissores no que respeita a eficcia e seguranca da utilizacdo de PRP no tratamento
da DE de diversas etiologias, em diferentes contextos. Contudo, foram identificadas numerosas
lacunas e limitagdes nos diversos estudos, que deverao ser ultrapassadas de modo a permitir uma
recomendacdo universal desta terapéutica, baseada em evidéncias cientificas mais robustas. Em
particular, devera haver uma padronizacdo e homogeneizagdo das caracteristicas quantitativas e
qualitativas do PRP, do seu processo de preparacdo e método de administracdo, na tentativa de
obter dados de alta qualidade e reprodutiveis. Do mesmo modo, devem ser desenhados estudos
com maior qualidade cientifica, que incluam um brago controlo e contemplem populagdes bem
definidas e abrangentes, bem como um periodo de seguimento mais extenso, com a finalidade de

validar os resultados em larga escala e a longo prazo.

Em suma, apesar das limitacdes e das lacunas discernidas nos estudos existentes, os
resultados disponiveis até o momento fornecem uma base sélida para pesquisas futuras de maior
qualidade no ambito da utilizagdo de PRP no tratamento da DE. Deste modo, é essencial continuar
a explorar esta terapia inovadora, tanto em estudos pré-clinicos quanto clinicos, a fim de melhor
compreender os seus mecanismos de acdo, eficicia e potenciais aplicacbes clinicas, e perfil de

seguranca.
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Figura 1 — Fluxograma da metodologia de sele¢do dos artigos

21



The IIEF-5 questionnaire®

Over the past six months:

1

How do you rate your
confidence that you could get
and keep an erection?

When you had erections with
sexual stimulation, how
often were your erections
hard enough for penetration?

During sexual intercourse,
how often were you able to
maintain your erection after
you had penetrated (entered)
your partner?

During sexual intercourse,
how difficult was it to
maintain your erection to
completion of intercourse?

When you attempted sexual
intercourse, how often was
it satisfactory for you?

Very low

1
Almost never/never

1
Almosl never/never

1
Extremely difficult

1
Almost never/never

1

Low

2
A few times
(much less than
half the time)

2
A few times
(much less than
half the time)

2
Very difficult

2
A few times
(much less than
half the time)
2

Moderate

3
Sometimes
(about half

the time)

3
Sometimes
(about half

the time)

3
Difficult

3
Sometimes
(about half

the time)

3

High

4
Most times
(much more than
half the time)

4
Most time
(much more than
half the time)

4
Slightly difficult

4
Most times
(much more than
half the time)
4

Very high

Almost always/always

Almost always/always

5
Not difficult

Almost always/always

*The IIEF-5 score is the sum of the ordinal responses to the five items; thus, the score can range from 5 to 25.

Figura 2 — 5-Item International Index of Erectile Function score (IIEF-5) de Rosen?
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Individual items of International Index of Erectile Function Questionnaire and response options

{US version)

Question*

Response Options

Q1: How often were you able to get an erection during sexual
activity?

Q2: When you had erections with sexual stimulation, how
often were your erections hard enough for penetration?

Q3: When you attempted sexual intercourse, how often were
you able to penetrate (enter) your partner?

Q4%: During sexual intercourse, how often were you able to
maintain your erection after you had penetrated (entered)
your partner?

Q5: During sexual intercourse, how difficult was it to maintain
your erection to completion of intercourse?

Q6: How many times have you attempted sexual intercourse?

Q7: When you attempted sexual intercourse, how often was it
satisfactory for you?

Q8: How much have you enjoyed sexual intercourse?

Q9: When you had sexual stimulation or intercourse, how
often did you ejaculate?

Q10: When you had sexual stimulation or intercourse, how
often did you have the feeling of orgasm or climax?

Q11: How often have you feit sexual desire?

Q12: How would you rate your level of sexual desire?

Q13: How satisfied have you been with your overall sex life?
Q14: How satisfied have you been with your sexual
relationship with your partner?

Q15: How do you rate your confidence that you could get and
keep an erection?

* All questions are preceded by the phrase “Over the past 4 weeks.”

0 = No sexual activity

1 = Almost never/never

2 = A few times (much less than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = Most times (much more than half the time)
5 = Almost always/always

0 = Did not attempt intercourse

1 = Almost never/never

2 = A few times (much less than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = Most times (much more than half the time)
5 = Almost always/always

0 = Did not attempt intercourse
1 = Extremely difficult
2 = Very difficult

3 = Difficult
4 = Slightly difficult
5 = Not difficult

0 = No attempts

| = One to two attempts
2 = Three to four attempts
3 = Five to six attempts

4 = Seven to ten attempts
5 = Eleven+ attempts

0 = Did not attempt intercourse

1 = Almost never/never

2 = A few times (much less than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = Most times (much more than half the time)
5 = Almost always/always

0 = No intercourse

1 = No enjoyment

2 = Not very enjoyable

3 = Fairly enjoyable

4 = Highly enjoyable

5 = Very highly enjoyable

0 = No sexual stimulation/intercourse

1 = Almost never/never

2 = A few times (much less than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = Most times (much more than half the time)
5 = Almost always/always

1 = Almost never/never

2 = A few times (much less than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = Most times (much more than half the time)
5 = Almost always/always

1 = Very low/none at all

2 = Low
3 = Moderate
4 = High
5 = Very high

1 = Very dissatisfied

2 = Moderately dissatisfied

3 = About equally satisfied and dissatisfied
4 = Moderately satisfied

5 = Very satisfied

1 = Very low
2 =Low

3 = Moderate
4 = High

5 = Very high

Figura 3 — Standard 15-item International Index of Erectile Function score (IIEF) de Rosen?’
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Tabela | — Ensaios pré-clinicos

Estudo N Protocolo
4 grupos (6 ratos cada grupo):
1. Ratos submetidos a uma operagdo “falsa”
Wu etal. (Controlo)
(2016)18 2. Ratos submetidos a esmagamento bilateral do
Estudo 24  nervo cavernoso e IIC de soro fisiol6gico
prospetivo 3. Ratos submetidos a esmagamento bilateral do

randomizado nervo cavernoso e lIC de PRP genérico

4. Ratos submetidos a esmagamento bilateral do
nervo cavernoso e |IC de PRP otimizado

3 grupos (10 ratos cada grupo):

1. Grupo N: Ratos sujeitos a uma dieta normal
durante 5 meses, que posteriormente receberam
uma IIC semanal de sobrenadante durante 4

Huang et al. semanas
(2021)1 2. Grupo H: Ratos sujeitos a uma dieta rica em
Estudo 30 gorduras durante 5 meses, que posteriormente
controlado receberam uma IIC semanal de sobrenadante

randomizado durante 4 semanas

3. Grupo H + PRP: Ratos sujeitos a uma dieta rica
em gorduras durante 5 meses,
posteriormente receberam uma IIC semanal de

PRP durante 4 semanas.
4 grupos:

1. Ratos ndo submetidos a terapéutica de indugdo
com estreptozotocina, ndo diabéticos e sem DE

=10

Liao et al. (n=10) R . N
(2022)0 2. Ratos diabéticos (por indugdo
Estudo 52 estreptozotocina), sem DE (n=12)

prospetivo 3. Ratos diabéticos (por indugdo

randomizado soro fisioldgico (n=20)

4. Ratos diabéticos (por indugdo
estreptozotocina) com DE, tratados com IIC de
PRP (n=10)
Wu et al. 2 grupos (27 ratos cada grupo):
(2022)21 1. Ratos submetidos a IIC de soro fisiolégico apds
Estudo 54 = esmagamento bilateral do NC

controlado

randomizado esmagamento bilateral do NC

5 grupos (10 ratos cada grupo):

1. Ratos submetidos a uma operagdo “falsa”

(Controlo)

2. Ratos submetidos a prostatectomia radical com
preservagao nervosa bilateral e posterior 1IC de

soro fisioldgico

Liao et al. 3. Ratos submetidos a prostatectomia radical com
(2023)22 preservagdo nervosa bilateral e
Estudo 50 preenchimento da cavidade pélvica com cola de
controlado PRP

randomizado

PRP

5. Ratos submetidos a prostatectomia radical com
preservagao nervosa bilateral e posterior 1IC de
PRP + preenchimento da cavidade pélvica com

cola de PRP

3 grupos (10 ratos cada grupo):

Taietal. 1. Ratos jovens (8 semanas) submetidos a IIC de

(2023)23 soro fisiolégico

Estudo 30 2. Ratos com DE induzida pelo envelhecimento
controlado (40 semanas) submetidos a IIC de soro fisiolégico

randomizado
(40 semanas) submetidos a IIC de PRP

estreptozotocina), com DE, tratados com IIC de

2. Ratos submetidos a IIC de PRP ativado apds

4. Ratos submetidos a prostatectomia radical com
preservagao nervosa bilateral e posterior 1IC de

3. Ratos com DE induzida pelo envelhecimento

Outcomes

PIC
PAM
Récio PIC/PAM
Histologia e
imunofluorescéncia
de tecidos penianos
nNOS no NCe NDP

PIC
PAM
Racio PIC/PAM
Niveis de IGF, BDNF,
VEGF e FGF
Histologia e
imunofluorescéncia
de tecidos penianos
eNOS, nNOS, stress
oxidativo e indice de
apoptose no corpo
cavernoso

Mortalidade
PIC
PAM
Racio PIC/PAM
Histologia e
imunofluorescéncia
e avaliagdo por
microscopia
eletronica de tecidos
penianos

PIC
PAM
Récio PIC/PAM
Positividade nNOS
do NC e GPM
Regeneragao
nervosa e
mielinizagdo do NC e
NDP
Conteudo de células
do musculo liso do
corpo cavernoso

PIC
PAM
Racio PIC/PAM
Histologia e
imunofluorescéncia
avaliagdo por
microscopia
eletronica de tecidos
penianos

Volume prostatico
PIC
PAM
Racio PIC/PAM
Histologia de
tecidos penianos
Ultraestrutura do
musculo liso
Preservagao do NC

Resultados

O PRP otimizado foi a modalidade terapéutica que
condicionou uma melhoria funcional superior, apds
esmagamento bilateral do nervo cavernoso, comprovada
através do incremento de todos os parametros da fungdo
erétil, em particular um aumento do racio PIC/PAM. Os grupos
tratados com PRP genérico e otimizado mostraram um
aumento estatisticamente significativo de fibras positivas para
nNOS no NC e no NDP.

O racio médio PIC/PAM foi significativamente superior nos
grupos N e H+PRP. Os niveis de IGF, BDNF e VEGF sdo
superiores no PRP em comparagdao com o sobrenadante. A
expressdo de nNOS, eNOS e contetdo endotelial no corpo
cavernoso foi consideravelmente menor no grupo H
comparativamente com os outros grupos. O stress oxidativo
intracavernoso e o indice de apoptose foram superiores no
grupo H em comparagao com os grupos N e H+PRP.

A terapéutica com PRP reduz a mortalidade em ratos com
diabetes induzida por estreptozotocina. Adicionalmente, a
terapéutica ocasionou uma melhoria da FE, comprovada pelo
aumento significativo do racio PIC/PAM. Por fim, mostrou ter
um efeito protetor do tecido do corpo cavernoso, restaurando
o seu padrdo histologico, a normal expressdo de a-SMA e a
presenca em numero considerdvel das caveolae; bem como
um papel de neurorregeneragdo e recuperagdo do dano
neuronal do nervo cavernoso.

Constatou-se uma melhoria de todos os parametros da FE pds-
lesdo no grupo 2, evidenciado por um racio PIC/PAM
substancialmente superior. O PRP ativado preveniu a perda de
neurdnios e fibras nervosas positivas para nNOS ao nivel do NC
e dos GPM; bem como proporcionou uma aceleragdo do
processo de regeneragdo de axdnios mielinizados e um atraso
na desmielinizagdo no NC e no NDP. Por Ultimo, os ratos do
grupo 2 tinham um maior contetido de células musculares lisas
ao nivel do corpo cavernoso.

Nos ratos tratados com cola de PRP houve uma percentagem
de 100% de preservagao do nervo cavernoso, 4 semanas apos
prostatectomia; bem como um rdcio PIC/PAM
significativamente superior. Adicionalmente, a cola de PRP
aumentou a expressao de neurofilament-1, bem como a de a-
SMA. Verificou-se, ainda, que esta terapéutica preserva os
axoénios mielinizados e previne a atrofia do musculo liso
cavernoso. N3o se evidenciou efeito sinérgico na
administragdo simultanea de cola e da IIC de PRP.

O tratamento com PRP reduziu a hiperplasia prostatica em
ratos com DE induzida pela idade. Verificou-se uma melhoria
significativa da FE dos ratos do grupo 3, em comparagdo com
os do grupo 2, espelhado por um aumento do réacio PIC/PAM.
A avaliagdo histolégica demonstrou o desenvolvimento de
uma tunica adventicia da artéria dorsal, diminuicdo da
vacuolizagdo do NDP e expansdo estrutural do epineuro nos
ratos do grupo 3. Constatou-se uma elevagdo da expressao da
a-SMA no corpo cavernoso dos ratos submetidos a
terapéutica com PRP.
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Tabela Il — Ensaios clinicos

Estudo

Matz et al.
(2018)24
Estudo
restrospetivo
controlado

Tasetal.
(2021)2%
Estudo
prospetivo
controlado

Poulios et al.
(2021)28
Estudo
prospetivo
randomizado
duplamente
cegoe
controlado
com placebo

Geyik (2021)2°
Estudo
retrospetivo
controlado

Zaghloul et al.
(2021)3
Estudo
prospetivo
controlado

Zaghloul et al.
(2022)3
Estudo
prospetivo
controlado

17

31

60

184

34

48

Protocolo

Foram avaliados 17 pacientes com diversas condigdes
uroldgicas, nomeadamente DE, doenga de Peyronie e
incontinéncia urinaria de stress e depois tratados com
PRP ativado. 4 tinham DE e 1 DE concomitante a
doenga de Peyronie. As injegdes foram administradas
de acordo com a patologia genitourinaria a tratar. No
caso dos pacientes com DE, foram administradas em
média 2,1 1IC a cada doente.

Foram administradas IIC de PRP a 31 pacientes com
idades entre os 42-70 anos, com DE associada a
sindrome metabdlica. Foram excluidos do estudo
doentes com défices neurolégicos ou que ja tivessem
recebido terapéutica prévia para a DE. As
administragdes foram feitas 3 vezes a cada paciente,
com um espagamento de 15 dias entre elas.

2 grupos (30 participantes em cada grupo):

1. Homens que receberam IIC de soro fisiolégico

2. Homens que receberam IIC de PRP

Os doentes receberam 2 injegdes, de PRP ou soro
fisiolégico, consoante o grupo que integraram,
espacadas de 1 més entre elas. Ap6s a selecdo, todos
os pacientes suspenderam os iPDES ou outros
tratamentos para a DE, durante o més que antecedeu
o inicio da terapéutica.

2 grupos:

1. Participantes submetidos a terapéutica isolada com
ondas de choque (n=93)

2. Doentes submetidos a terapéutica combinada com
ondas de choque e IIC de PRP (n =91)

Os integrantes do estudo eram n3o respondedores
aos iPDE5 ha pelo menos 3 meses. Todos foram
submetidos a curso de terapéutica com ondas de
choque, que incluiu 5 sessdes, separadas de 7 +/- 2
dias. Adicionalmente, os doentes do grupo 2 foram
submetidos a terapéutica com PRP: 3 administragdes,
com 10-14 dias de intervalo entre elas.

Foram integrados no estudo 34 pacientes com DE ha
pelo menos 6 meses, e auséncia de resposta a toma
de iPDE5 on demand ou didria. Os mesmos foram
submetidos a IIC de PRP durante 2 meses, 1 vez por
semana, e, posteriormente, medicados novamente
com iPDES oral diario.

2 grupos (24 participantes em cada grupo):

1. Doentes diabéticos

2. Doentes ndo diabéticos

Foram integrados no estudo homens diabéticos e ndo
diabéticos ndo respondedores a terapéutica com
iPDES. Todos foram submetidos a 3 IIC de PRP (as 0, 4
e 8 semanas), bem como a terapéutica didria com
tadalafil oral 5 mg e vardenafil 20 mg on demand e
avaliados as 0 e 12 semanas apds a primeira IIC de
PRP.

Outcomes

IIEF-5
Efeitos adversos

IIEF-EF
Desejo sexual (Q11-
12 IIEF)
Fungdo orgasmica
(Q9-10 IIEF)
Satisfagdo com a
relagdo sexual (Q6-8
1IEF)
Satisfagdo global
(Q13-14 lIEF)
Efeitos adversos

IIEF-EF
DMCR
SEP
EDITS
Efeitos adversos

IIEF-EF
IELT
Efeitos adversos

IIEF-5
Pardmetros do
Doppler Peniano
Efeitos adversos

IIEF-5
EHS
Parametros do
Doppler peniano
Efeitos adversos

Resultados

Constatou-se um aumento médio do IIEF-5 de 4,14
pontos apds a terapéutica com PRP ativado. No que
toca a efeitos adversos, foram apenas relatados
efeitos adversos minor, nomeadamente dor ligeira
no local de injegdo.

A terapéutica com IIC de PRP promoveu um
aumento de 2 pontos no score IIEF-EF, considerado
significativo apesar da mediana dos valores ter
permanecido na classificagdo de DE ligeira-
moderada (17-21). Os valores da fungdo orgasmica
pré e p6s tratamento foram similares, bem como os
valores do desejo sexual. Os scores de satisfagdo
sexual pds-procedimento eram significativamente
superiores aos valores pré-procedimento. A
satisfagdo global apds procedimento era inferior a
pré-procedimento. Quanto aos efeitos adversos,
ocorreram ligeiros hematomas e observou-se o
aparecimento de placa fibrética na face ventral do
pénis de um participante.

Constatou-se, ao 62 més, uma diminui¢do média do
IIEF-EF na ordem dos 0.2 pontos no grupo placebo,
e um aumento médio de 3.3 pontos no grupo
tratado com PRP. Houve um aumento do DMCR
superior no grupo do PRP, comparativamente com
o grupo placebo, na ordem dos 51%, 30% e 42%, ao
12, 32 e 62 més respetivamente. Adicionalmente,
as IIC de PRP resultaram, também, num aumento,
estatisticamente significativo do SEP e do EDITS nos
3 momentos de seguimento. Ndo foram descritos
quaisquer efeitos adversos.

Ndo houve diferenca  estatisticamente
significativa no aumento do score |IEF- EF entre
os dois grupos. No grupo 2, houve um aumento
médio de 3.1 minutos no IELT, enquanto no
grupo 1 se manteve o mesmo. Foram
identificados apenas efeitos adversos minor
nomeadamente dor temporaria nos locais de
injegdo e aparecimento de pequenos
hematomas.

Houve diferenga estatisticamente significativa no
score |IEF-5 apds a terapéutica com PRP, contudo,
ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas nos parametros avaliados pelo
Doppler peniano. O tabagismo e o score IIEF-5 antes
da terapéutica com PRP foram as Unicas varidveis
independentes identificadas, mostrando-se que a
probabilidade de ser responsivo a terapéutica com
PRP é 67.143 vezes mais provdvel em doentes ndo
fumadores, bem como um aumento de 1% no score
IIEF-5 basal determina um aumento da
probabilidade ser responsivo ao PRP de 154.5%.
N&o foram descritos efeitos adversos.

Concluiu-se que os scores |IEF-5 médios
aumentaram depois da terapéutica com PRP, bem
como houve melhorias ao nivel dos pardmetros
avaliados pelo Doppler peniano em ambos os
grupos. Demonstrou-se uma correlagdo positiva
entre o IIEF-5 basal e pés terapéutica com PRP; e
correlagdo negativa entre a HbAlc basal e o IIEF-5
pré e pds terapéutica. Por fim, de destacar que ndo
foram identificados efeitos adversos das IIC de PRP,
a excegdo de uma dor ligeira em picada.
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Tabela Il (Continuagao) — Ensaios clinicos

Estudo

Schirmann et al.
(2022)
Estudo prospetivo
controlado

Shaher et al.
(2023)33
Estudo prospetivo
randomizado
duplamente cego e
controlado com
placebo

Masterson et al.
(2023)34
Estudo prospetivo
randomizado
duplamente cego e
controlado com
placebo

Francomano et al.
(2023)3
Estudo de brago
unico prospetivo ndo
randomizado

15

100

61

150

Protocolo

Foram integrados no ensaio clinico
participantes com DE vasculogénica (60%
moderada e 40% severa de acordo com o
score ||IEF-EF) e varias comorbilidades, bem
como ma resposta a terapéutica de
primeira e/ou segunda linhas (falha do
tratamento com iPDE5 em dose maxima +/-
combinado com falha ou recusa do
tratamento com IIC de prostaglandinas por
dor ou ineficdcia). Todos os participantes
receberam IIC em 3 sessdes, separadas por
15 dias.

2 grupos (50 participantes em cada grupo):
1. Homens que receberam IIC de soro
fisiolégico

2. Homens que receberam IIC de PRP
Foram integrados homens sexualmente
ativos com idades entre os 45-65 anos, com
DE ligeira, ligeira-moderada ou moderada,
de acordo com o IIEF-EF, associada a
sindrome metabdlica, e apds interrupgao
de todos os tratamentos. Todos receberam
3 1IC, espagadas de 15 dias entre elas, de
soro fisiolégico ou PRP consoante o grupo
que integraram.

2 grupos:

1. Homens que receberam IIC de soro
fisiolégico (n=33)

2. Homens que receberam IIC de PRP
(n=28)

Foram integrados no estudo doentes com
DE orgénica e um score |IEF-EF de 11-25, ha
pelo menos 6 meses. Os doentes
receberam 2 inje¢des, de PRP ou soro
fisiolégico, consoante o grupo que
integraram, espacadas de 28+/- 7 dias entre
elas.

Foram integrados no estudo homens
sexualmente ativos com DE, com um IIEF-5
entre 6-21; idade > 18 anos; ndo
respondedores a toma de iPDES, pelo
menos nos Ultimos 3 meses; e com uma
concentragdo plaquetdria normal. Todos os
participantes suspenderam a toma de
iPDES5 ou outros tratamentos para a DE
durante 1 més e foram, posteriormente,
sujeitos a uma Unica IIC de PRP.

Outcomes

IIEF-EF
EHS
SEP
Score de
desconforto sexual
Efeitos adversos

IIEF-EF
Parametros do
Doppler peniano
DMCR
SEP
Satisfagdo com a
relagdo sexual (Q6-
8 IIEF)
Satisfagdo global
(Q13-14 IIEF)
Efeitos adversos

|IEF-EF
DMCR
Pardmetros do
Doppler peniano
Efeitos adversos

IIEF-5
Parametros do
Doppler peniano
Relagdo do VPM
com os parametros
anteriores
DMCR
Efeitos adversos

Resultados

Concluiu-se que o IIEF-EF aumentou
significativamente apés o tratamento, nos 3
momentos de seguimento. O score EHS com e sem
tratamento ndo foi significativamente alterado
pela terapéutica com IIC de PRP. O score de
desconforto apenas melhorou no 12 més apds as
inje¢des. De acordo com o questiondrio SEP, 20%
dos pacientes consideravam que a sua eregao
tinha duragdo suficiente para que possibilitasse
atividade sexual antes das injegdes de PRP, versus
26,7% depois. Ndo foram identificados efeitos
adversos.

Constatou-se que o IIEF-EF  aumentou
significativamente apds o tratamento com PRP,
com aumento em relagdo ao valor basal de 4
pontos no 12 més, que se manteve nos meses
seguintes, e sendo significativamente superior a
melhoria do grupo placebo. De modo analogo,
esta melhoria foi evidente nos parametros do
Doppler peniano, nas Q2 e Q3 do SEP, na
satisfagdo com a relagdo sexual e na satisfagdo
global, sendo superior no grupo do PRP do que no
grupo placebo. Ademais, uma DMCR foi atingida
por mais doentes no grupo tratado com PRP, do
que no grupo placebo, nos 3 momentos de
seguimento. N3o foram reportados efeitos
adversos.

N3o houve diferenga estatisticamente significativa
no aumento do IIEF-EF dos dois grupos nos
diferentes periodos de seguimento. Do mesmo
modo, ndo houve diferenga significativa entre os 2
grupos na percentagem de homens que atingiram
uma DMCR no 12 més de seguimento. Ndo se
encontraram  diferengas  significativas  nos
parametros do Doppler peniano entre a avaliagdo
basal e ao 62 més. No que respeita aos efeitos
adversos, de destacar o relato de 1 ligeiro
hematoma e 1 nova placa fibrética.

Constatou-se um aumento médio do IIEF-5 de 7
pontos apés terapéutica com PRP, considerado
estatisticamente significativo. 80% dos
participantes alcangaram uma DMCR. Identificou-
se uma melhoria nos pardametros do Doppler
peniano, em particular no pico de velocidade
sistdlica; bem como uma relagdo inversa entre o
VPM e o IIEF-5 quer pré, quer pds tratamento, e a
mesma relagdo inversa entre o pico de velocidade
sistdlica e o VPM basal e pés tratamento.
Demonstrou-se que o VPM tem uma boa acuidade
na identificagdo de homens potencialmente
respondedores a terapéutica com PRP, tendo-se
determinado um VPM < 8.95fL como o limite
6timo. Quanto a efeitos adversos, identificaram-
se apenas alguns episddios de dor ligeira durante
as injegdes e discretos hematomas subcutaneos.
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