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Neurite éptica isquémica devida
a dose inédita de sildendfila

Ischemic optic neuritis due fo

unprecedented dose of sildenafil

Péricles Maranhdo-Filho', Eduardo Dib?, Carlos Eduardo Rocha e Silva®, Wilson Reys Santos Filho*

RESUMO

No presente relato de caso, os autores ressaltam aspectos gerais,
neuro-oftalmoldgicos e psicodindmicos de um paciente que apresen-
tou neurite Optica isquémica nao arteritica devida ao uso de dose
inédita da sildenafila.

Palavras-chave: Neuropatia optica isquémica nao arteritica, silde-
nafila, abuso de droga.

ABSTRACT

In this case report, the authors emphasize general, neuro-ophthal-
mological and psychodynamic aspects, of a patient who developed
non-arteritic ischemic optic neuropathy due to the use of unprece-
dented dose of sildenafil.

Keywords: Non-arteritic ischemic optic neuropathy, sildenafil, drug
abuse.
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INTRODUGAO

O citrato de sildenafila ¢ um inibidor seletivo da fos-
fodiesterase-5 (PDE5) e inibidor parcial da fostodies-
terase-6 (PDEG), comercializado inicialmente para o
tratamento da disfun¢io erétil.! Sua a¢do envolve o
relaxamento da musculatura lisa nos corpos caverno-
sos, por aumentar a agdo do 6xido nitrico via gua-
nosina monofostafo ciclico (cGMP), promovendo
vasodilatagdo e aumento do fluxo sanguineo peniano
durante o estimulo sexual.'* A PDE5 ¢ metabolizada
pelo sistema do citocromo P450 através das vias do
CYP 3A4 e do CYP 2C9.* A sildenafila é rapidamen-
te absorvida via oral e possui meia-vida de 4 horas. O
nivel maximo de concentragio plasmatica ¢ atingido
entre 30 e 120 minutos, quando utilizado em jejum.
Alimentos gordurosos atrasam sua absor¢io.>?

Lanc¢ado pela empresa farmacéutica Pfizer Inc., o
Viagra® rapidamente se tornou um dos medicamen-
tos mais vendidos em todo o mundo. Apenas para
exemplificar a importancia comercial dessa substin-
cia, em 2008 foi arrecadado em torno de 1,93 bi-
lhio de dolares em prescri¢oes.® Diversas alteragoes
oftalmoldgicas — incluindo neurite Optica isquémica
anterior ¢ posterior — ji foram associadas ao uso do
citrato de sildenafila.133710 A facilidade com que
hoje em dia se consegue obter essa substancia, nio
regularizada e de fonte pouco confidvel, via internet,
sem que haja nenhuma restri¢ao por parte dos sis-
temas publicos de satde, certamente contribui para
a ocorréncia cada vez mais frequente de efeitos ad-
versos em fun¢io do uso indevido da sildenafila até
mesmo entre jovens e sem disfun¢io erétil.

RELATO DE CASO

Masculino, 29 anos, heterossexual, sem disfun¢io
erétil. HA cinco anos, visando “melhorar o desem-
penho sexual e obter orgasmos mais intensos”, ini-
ciou o uso de 25 mg de sildenafila (Viagra®) a cada
encontro sexual. Com o passar dos meses, além de
adquirir a substancia (citrato de sildenafila) via in-
ternet, aumentou progressivamente a dose ingerida.
Ha sete meses fazia uso bissemanal de 20 comprimi-
dos de citrato de sildenafila de 50 mg antecedendo
cada encontro sexual. Apds a ingestdo, apresentava
cefaleia de fraca intensidade, rubor facial e visio
turva, que cessavam apos o sono pos-coito. Ha 16
dias ingeriu 40 comprimidos de sildenafila de 50 e
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100 mg — 20 comprimidos em cada dose —, perfa-
zendo um total de 3 gramas ingeridas no intervalo
de 1 hora. Cerca de 30 minutos depois, apresentou
cefaleia holocraniana e turvagdo visual bilateral mais
intensas do que as habituais. A dor se extinguiu, mas
a alteragao visual nao cedeu apods o sono pos-coito.

Historia patologica e familiar sem comemorati-
vos dignos de nota. Negou ser diabético, hiperten-
so, hipercolesterolémico ou dislipidémico. Nio fazia
uso de outros medicamentos nem utilizava drogas
recreativas.

Exame clinico revelou PA: 120 x 85 mmHg (sen-
tado, MSE), p: 70 bpm., resp. 24 irpm. Exame neu-
rologico: normal. Exame oftalmologico: queixa de
visdo turva bilateral, sem relato de dor. Fundus oculi
normal bilateral. Exame com limpada de fenda: sem
alteracoes. Acuidade visual pin hole: 20,/20 bilateral.
Campo visual: altera¢io da visio central bilateral D >
E. Campo visual padrao 30-2: aumento da mancha
cega. Perimetria automatizada: ambos os olhos com
sensibilidade em campo visual central normal, redu-
zido de 5° a 10° em 360° mais acentuado a direita
(Figura 1). Potencial evocado visual e ressonancia
magnética do cranio com espectroscopia: normais.
Hemograma, velocidade de hemossedimentagao
(VHS), proteina C reativa, fungdo renal, fung¢do he-
patica e eletrélitos, normais. Foi-lhe prescrito predni-
sona 40 mg/dia por 30 dias sem que houvesse qual-
quer modificagio da queixa visual. Apds dois anos
sem manter contato, ao ser localizado, por telefone,
afirmou que hd um ano se encontrava assintomatico,
ndo mais utilizando substancia para disfungio erétil,
e niao concordou em ser reexaminado.

ye Left Eye Right

Figura 1. Perimetria automatizada Humphrey Sita, branco no branco
10-2 (Carl Zeiss, Inc., Alemanha): ambos 0s olhos com sensibilidade em
campo visual central normal até 5° e reduzido de 5° a 10° em 360° (mais
acentuado a direita).
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DISCUSSAO

Aspectos gerais

O uso abusivo da sildenafila vem sendo registrado
desde o seu langamento. Em outubro de 1998, logo
apos sua apresenta¢ao comercial, ja surgia o relato de
que em boates britinicas, jovens — homens e mulhe-
res — faziam uso abusivo da substincia, comumente
associada ao uso de drogas ilicitas.* Os medicamen-
tos que provocam a inibi¢io do citocromo P450,
tais como a canabis, podem afetar drasticamente a
concentra¢io plasmatica total da sildenafila. Desde
hd muito, usuarios da sildenafila nio necessitam de
prescri¢ao médica, podendo adquiri-la facilmente nas
“farmacias internet”. Em 2011, a pesquisa do termo
“internet druyg store” no sistema Google revelou 6,4
milhoes de /its e 7 mil “farmdcias internet” (mon-
tante provavelmente subestimado), e apenas 4% ofi-
cialmente legalizadas.* Nesse mesmo ano, a pesquisa
do termo: “online sale viagra” mostrou mais de 1,5
milhdo de links* Em janeiro de 2014, realizamos a
mesma pesquisa, ¢ o namero de /inks oferecidos ja
havia aumentado para 45,000,000 (quarenta e cinco
milhoes)!

Aspectos neuro-oftalmolégicos

Diversas substancias comumente prescritas, tais
como amiodarona, etambutol, isoniazida, litio, na-
proxeno, omeprazol e inibidores da PDH-5, sio po-
tencialmente capazes de causar neuropatia 6ptica.!!
De modo geral, cefaleia, rubor facial, rinite e disttr-
bio visual sao os efeitos adversos mais frequentes da
sildenafila, mesmo quando utilizada nas doses pre-
conizadas (25, 50 ou 100 mg)."* Do ponto de vista
neuro-oftalmolégico, o uso dessa substincia ji foi as-
sociado a neuropatia Optica isquémica nio arteritica
(NAION*).!” Estudos epidemioldgicos baseados na
observagao de mais de 35 mil pacientes/ano expos-
tos a sildenafila estimam uma incidéncia de 2,8 casos
de NAION por 100 mil pacientes/ano."
Clinicamente, caracteriza-se pela perda subita e
parcial da visio — ¢ rara a perda visual completa'? —
unilateral, sem dor, mas com risco de acometimen-
to bilateral, exatamente como no presente caso. Um
estudo envolvendo sete pacientes com NAION asso-

*Da expressio: “non-arteritic ischemic optic neuropa-
thy”.
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ciada ao uso da sildenafila evidenciou embagamento
visual, uni- ou bilateral, em 100% dos casos.! A asso-
ciagdo da hipotensao com a baixa relag¢io entre disco-
-ctpula (“cup-disc”) é o fator de risco mais frequente
de sofrimento do botdo éptico.” Apesar de ndo haver
uma causa definitiva bem determinada, acredita-se
que a NAION ocorra devido a um evento isquémico
idiopatico envolvendo as artérias ciliares curtas pos-
teriores que suprem a por¢ao mais anterior do nervo
optico.>!

Vale mencionar que algumas pesquisas a respeito
dos efeitos da sildenafila sobre o fluxo sanguineo co-
roidal mostraram efeitos contraditérios. A sildenafila
provocou aumento do fluxo sanguineo coroidal, mas
o fluxo foveal ndo se mostrou afetado, além de ter
induzido vasodilatagdo em retinas humanas, mas nio
em todas.?

Outros efeitos oftalmoldgicos reputados ao uso
do sildenafil incluem: perda transitéria do brilho e
do tom das cores, visio azulada, midriase, conjunti-
vite, dor, queimagio e hemorragia ocular, aumento
da pressao intraocular, descolamento vitreo e edema
macular.? Com o intuito de afastar a possibilidade de
neurite 6ptica toxica (NOT),!* solicitamos a andlise
espectrografica de metais pesados dos comprimidos
de sildenafila (50 ¢ 100 mg) oriundos do mesmo lote
utilizado pelo paciente. Surpreendentemente, alguns
elementos surgiram, porém em doses baixas (Tabela 1).
Afastada a possibilidade de NOT, consideramos que
a dose extremamente elevada da sildenafila tenha re-
duzido a pressio sanguinea, promovendo vasocons-
tri¢do da microcirculagio no botio optico, gerando
NAION. Nessa circunstincia, o efeito indutor da
hipotensio pode ser até mais importante que a dimi-
nui¢do na circulagdo retrobulbar.’

Aspectos psicodinamicos

A ocorréncia de transtornos relacionados ao uso abu-
sivo de substancias necessita da presenga de um con-
junto de fendmenos comportamentais, cognitivos ¢
fisiologicos que se desenvolvem apds o uso repetido
dessas substancias.'* Tipicamente se desenvolve um
desejo premente para fazer uso da droga, dificulda-
des para controlar a quantidade, manutengao do uso
estereotipado a despeito dos possiveis danos a satde
¢ aumento da tolerdncia ¢ da importancia do uso da
substancia de tal maneira que a sua obten¢io passa
ter um papel de destaque.
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Tabela 1. Determinagfo de metais pesados por absorgéo atbmica

Medicamento [ Cu  [Fe  [Mn [z [P o |co
ma/kg

Sidenafla | 230 | 144 | 450 |09 |03 |nd |03

(50 mg)

Sidenafla | 025 |58 |115 |02 |nd | nd |01

(100 mg)

Cu: cobre; Fe: ferro; Mn: manganés; Zn: zinco; Pb: chumbo; Cd: cadmio; Co: cobalto. Nd: ndo
detectado. A abertura da amostra foi realizada por digestdo nitroperclérica.

Nota: As concentragdes de metais detectados nas amostras estdo abaixo do limite de toxidez.

O comportamento do nosso paciente preen-
che critérios fenomenologicos basicos que permiti-
riam um diagnoéstico de transtorno relacionado ao
uso de substancias. Ocorre que a sildenafila nio ¢
uma substancia psicoativa. Entretanto, pode-se fa-
zer um paralelo com o jogo patoldgico que envol-
ve um comportamento adicto (addictive behaviour),
no qual sistemas cerebrais de recompensa atuam de
forma semelhante aos que sao ativados pelo uso abu-
sivo de substancias psicoativas, produzindo sintomas
comportamentais andlogos aqueles produzidos pelo
abuso dessas substancias.'*

No presente caso, o uso da sildenafila para garan-
tir uma ere¢io mais exuberante, “melhorar o desem-
penho sexual e obter orgasmos mais intensos” pode
ter indiretamente determinado a ativagio de uma
dessas vias de recompensa e de efeitos refor¢adores
relacionados as vias dopaminérgicas. O incremento
da confianga e da autoestima decorrente da obtengiao
da eregdo e de “orgasmos intensos”, o prazer prove-
niente do ato sexual e uma imagem de si proprio em
alta conta resultante do seu desempenho sexual po-
dem ter servido de estimulos eficazes para a indugao
desses processos cerebrais.

Outro ponto de facilitagio para a génese desse
comportamento abusivo ¢ compulsivo ¢ que uma
pessoa cuja personalidade seja caracterizada por as-
pectos narcisicos poderia buscar, na realiza¢ao de um
desempenho sexual performitico, elementos para se
tranquilizar quanto ao seu valor, poténcia, autoes-
tima e importincia. A necessidade de realizar suas
fantasias sexuais tendo como meta uma performance
elevada — e a importancia e o espago que isso pode
ter adquirido em sua vida psiquica — provavelmente
lhe impunham uma necessidade de que a cada nova
experiéncia sexual era obrigado a se assegurar de
que novamente teria €xito na realizagio do desem-
penho imaginado, precavendo-se contra falhas. Isso
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pode ter atuado como um estimulo importante para
o progressivo aumento da dose da sildenafila e pela
importancia que essa substancia foi adquirindo em
sua vida, no sentido de buscar meios que pudessem
permitir a manutengao de sua aquisi¢ao independen-
temente dos potenciais riscos a sua satde.

Entretanto, nio se poderia deixar de situar esse
caso peculiar de abuso compulsivo da sildenafila no
seio de um fendmeno cultural atual maior que tem
uma implicagao direta na questao da sexualidade en-
tre as geragoes mais novas. Atualmente, ¢ amplamen-
te difundido entre os jovens o uso recreativo (mau
uso) desses medicamentos destinados ao tratamento
da disfungdo erétil. Em “A sociedade do espetiaculo”®,
Vargas Llosa descreveu o momento cultural atual de
nossa sociedade e suas caracteristicas: a valorizagio
da imagem, o imediatismo, o divertimento no senti-
do mais pobre possivel, visando a aliena¢do do sujei-
to. O mau uso dessas substancias entre jovens é um
reflexo também desse momento cultural. Trata-se de
uma forma de obter uma performance sexual plena,
com a garantia de uma eregio facil e rapida, como em
uma atividade esportiva, sem que haja necessidade de
uma relagdo mais estreita entre os parceiros. Prevale-
cem a importancia conferida a imagem, a facilidade
¢ arapidez.

CONCLUSOES

Considerando que a maioria dos pacientes com
NAION possui fatores de risco anatbmico ou vascu-
lar subjacente, incluindo baixa rela¢do entre a ctipula
e o disco optico (“crowded disc”), idade acima de
50 anos, diabetes, hipertensio, doenga coronariana,
hiperlipidemia, ou é fumante,>'® acreditamos que no
caso em apre¢o tenha ocorrido NAION bilateral e
assimétrica em decorréncia apenas da dose elevada
de sildenafila. Além disso, a evolu¢io deve ter sido
tavoravel devido principalmente ao fato de o paciente
ser relativamente jovem e sem doenga predisponente
subjacente. O presente relato contribui como ilustra-
¢30 de um sintoma da cultura atual de nossa socie-
dade. Trata-se de um problema de grande magnitude
em termos de politicas publicas de satde, uma vez
que envolve o uso recreativo de medicamentos para
tratar disfungao erétil, fato ja difundido entre uma
grande parcela de jovens sem indicagdo terapéutica
para a utilizagdo.
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