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Uso do dietil-estilbestrol no tratamento do priaspismo em pacientes com doença
falciforme - Relato de dois casos e uma a revisão da literatura
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Relato de caso / Case report

Introdução

Priapismo consiste da ereção involuntária,
dolorosa e persistente do pênis, associado ou não
ao estímulo sexual (1). A primeira descrição dessa
complicação urológica aguda em pacientes com
doença falciforme foi publicada em 1934 (2).

Historicamente, a prevalência de priapismo em
pacientes com doença falciforme é estimada entre 2%
e 11%, porém estudos mais recentes têm demonstrado
que cerca de 30% a 45% desses pacientes relatam
pelo menos um episódio de priapismo. O primeiro
episódio pode ocorrer na primeira década de vida,
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embora seja mais freqüente após os 12 anos de idade
(idade mediana aproximada de 20 anos) e dos
pacientes que apresentam tal complicação, a grande
maioria (80% a 90%) é portadora de anemia falciforme
(3, 4, 5, 6, 7, 8, 9).

Os episódios de priapismo ocorrem mais
freqüentemente no período noturno, apresentam
duração bastante variável (de minutos a horas),
podendo ocorrer por vários dias, semanas ou
meses. O ato sexual, a masturbação e a ingestão
de bebida alcoólica podem induzir um episódio
agudo, porém o fator precipitante mais freqüente
é a ereção noturna espontânea (5, 7, 8).

Priapismo é a ereção dolorosa e persistente do pênis, associado ou não
ao estímulo sexual. A prevalência de priapismo em pacientes com doença
falciforme é de 2% a 11%, embora estudos retrospectivos tenham
demonstrado que 30% a 45% dos pacientes relatam um ou mais episódios
de priapismo.
Priapismo prolongado é uma emergência urológica que requer intervenção
urgente a fim de evitar fibrose irreversível do pênis e impotência. Diversos
procedimentos terapêuticos, incluindo: hidratação, analgesia,
eritrocitaférese, vasodilatadores, hidroxiuréia, hormônios (dietil-estilbestrol),
aspiração do corpo cavernoso e administração local de drogas vasoativas, e
tratamento cirúrgico (fístula caverno-esponjosa) têm sido propostos no
tratamento do priapismo em pacientes com doença falciforme.
O objetivo deste relato é descrever dois casos clínicos de pacientes com
doença falciforme e priapismo que não responderam ao tratamento
clínico e hemoterápico, mas obtiveram resolução completa dos episódios
agudos com o uso do dietil-estilbestrol.
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Basicamente, são descritos dois padrões
distintos de priapismo: agudo recorrente e agudo
prolongado. O primeiro é o tipo mais freqüente,
os episódios são mais rápidos (em geral, duram
menos de 3 horas), noturnos, recorrentes, cessam
espontaneamente na maioria das vezes. Os
sintomas são menos intensos, porém, repetidos
episódios, às vezes mais de um episódio por
noite, interferem na qualidade de vida do
paciente. O padrão agudo prolongado é o tipo
mais grave, o episódio pode durar mais de 24
horas, acompanhado de dor intensa, disúria,
retenção urinária, edema peniano e/ou escrotal.
Não costuma ser recorrente e, freqüentemente,
provoca impotência sexual (7, 8, 9).

Estima-se que 10% a 30% dos pacientes que
apresentam priapismo evoluem com perda parcial
ou completa da função sexual, independentemente
do tipo de tratamento recebido (9). O fator
determinante mais importante para a preservação da
função sexual normal é o tempo de duração do
priapismo. Quanto maior o tempo de duração, pior a
resposta ao tratamento e maior a chance de ocorrência
de impotência sexual, principalmente quando os
episódios são muito prolongados (> 24 horas) e em
pacientes com mais de 15 anos (4, 5, 7, 8, 9).

O tratamento inicial consiste de: hidratação

oral ou parenteral, analgesia, alcalinização,
repouso e esvaziamento freqüente da bexiga. Nos
casos persistentes ou recorrentes, recomenda-se
internar o paciente para manter hidratação
parenteral e analgesia com opiáceos. Quando não
se obtém resposta satisfatória, preconiza-se
eritrocitaférese a fim de reduzir a concentração
da hemoglobina S (< 50%) e, nos quadros mais
graves, aspiração do corpo cavernoso associado
à administração local de drogas alfa-adrenérgicas
(como por exemplo, epinefrina). Quando essas
medidas não são eficazes, indica-se o tratamento
cirúrgico (fístula caverno-esponjosa) (5).

Diante da resposta insatisfatória em grande
porcentagem dos procedimentos acima
mencionados, vários regimes de tratamento têm
sido preconizados como: bloqueadores dos canais
de cálcio, vasodilatadores, pentoxifilina,
hidroxiuréia, eritrocitaférese e tratamento
hormonal com drogas anti-androgênicas como é
o caso do dietil-estilbestrol (3, 8).

Descrição dos Casos

O caso 1 tratava-se de paciente branco, 25
anos, com diagnóstico de anemia falciforme que
iniciou episódios noturnos de priapismo

Teste Laboratorial          Resultado (*)
Paciente 1 Paciente 2

Hemoglobina (g/dl) 8,5 9,0

Hematócrito (%) 25 28

Volume Corpuscular médio (fl) 82 76

RDW (%) 23,6 24,5

Leucócitos (x/mm3) 14.400 12.600

Plaquetas (x/mm3) 323.000 332.000

Reticulócitos (%) 4,0 5,0

Eletroforese de Hemoglobina

Hemoglobina A1 (%) 0,0 0,0

Hemoglobina A2 (%) 3,2 4,9

Hemoglobina Fetal (%) 2,0 2,3

Hemoglobina S (%) 94,8 92,8

(*) Pacientes em condições basais (sem crise aguda e sem transfusão de hemácias)

Fonte: SAME - Santa Casa de São Paulo

Tabela 1. Resultado do hemograma, reticulócitos e eletroforese de hemoglobina
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diariamente, com duração de 1 a 3 horas por mais
de 30 dias. Como não apresentou melhora com
hidratação e analgesia, foi submetido a várias
sessões de eritrocitaférese com o objetivo de manter
a concentração de hemoglobina S entre 30 e 50%,
porém com melhora parcial da freqüência e da
duração das crises.

O caso 2 tratava-se de paciente branco, 27 anos,
com diagnóstico de S/Beta

0
 Talassemia que começou

a apresentar episódios de priapismo cada vez mais
freqüentes e duradouros. Também obteve melhora
parcial com os procedimentos adotados no caso 1.
Na tabela 1 relacionamos os resultados dos seguintes
exames: hemograma, reticulócitos e eletroforese de
hemoglobina de ambos os pacientes.

Os dois pacientes foram tratados com dietil-
estilbestrol por via oral iniciando com 5 mg/dia
por 5 dias seguido de 2,5 mg/dia por mais 7 a 10
dias ou até o desaparecimento das crises. No caso
1, o paciente não apresentou mais episódio de
priapismo a partir do 5º dia do medicamento,
permanece sem priapismo há cerca de 12 meses e
sem medicação. No caso 2, houve diminuição
gradativa da duração e da freqüência das crises.
Tal paciente não apresentou nenhum outro
episódio de priapismo após o 8º dia da medicação.
Nesse caso, após cerca de 15 dias do término do
tratamento, o paciente voltou a apresentar episódios
de priapismo que desapareceram com a
manutenção do medicamento na dose de 2,5 mg/
dia, três vezes por semana, seguido de 2,5 mg/dia
uma vez por semana, por mais duas semanas.

Comentários

Priapismo é uma complicação aguda freqüente
em pacientes com doença falciforme e a perda
parcial ou completa da função sexual acomete 10%
a 30% dos casos (8). Na maioria das vezes, deve-se
à dificuldade de drenagem do sangue intra-
cavernoso sendo classificado como tipo
hipoxêmico, de baixo fluxo ou venoso (4).

Embora sua patofisiologia não esteja
totalmente elucidada, sabe-se que a desidratação e
a hipoventilação resultam em acidose metabólica e
diminuição da tensão do oxigênio. Essas alterações,
que ocorrem fisiologicamente no período noturno,
promovem menor deformabilidade dos eritrócitos

e maior risco de falcização das hemácias dificultam
a drenagem sangüínea do corpo cavernoso e
favorecem o priapismo (5, 8).

O tratamento ideal para esta complicação ainda
não está bem estabelecido. As medidas terapêuticas
iniciais recomendadas como: hidratação oral ou
parenteral, alcalinização para minimizar a acidose,
analgesia e repouso, são importantes e podem ser
satisfatórias nos casos mais leves de priapismo.
Entretanto, pode ser necessário manter o paciente
internado por vários dias a fim de garantir o
tratamento adequado e o sucesso do seu resultado.

A transfusão de hemácias e, particularmente,
a eritrocitaférese possibilita diminuir a concentração
da hemoglobina S e manter valores da hemoglobina
e do hematócrito mais elevados (cerca de 10 g/dl e
30%, respectivamente). Esse tipo de tratamento está
indicado nos quadros mais graves e prolongados
que não obtiveram resposta satisfatória às medidas
iniciais. O pequeno número de estudos publicados,
em geral com poucos pacientes, sugere que, para
o tratamento do priapismo, esse procedimento é
eficaz em alguns casos (12, 13, 14, 15). Além disso,
relatos da ocorrência de complicações neurológicas
graves após eritrocitaférese em pacientes com
doença falciforme têm limitado o uso deste
procedimento (16).

A aspiração do corpo cavernoso, seguida da
administração de drogas alfa-adrenérgicas, tem
sido proposta como procedimento seguro e
bastante efetivo em promover detumescência
peniana rápida e prolongada (17, 18, 19). A eficácia
desse procedimento depende da manutenção das
medidas terapêuticas iniciais, da duração do
episódio agudo e, particularmente, da prontidão
e da experiência da equipe médica que presta o
atendimento ao paciente.

Como a rapidez com que se obtém a
detumescência do pênis é importante para evitar a
impotência, a aspiração do corpo cavernoso seguida
da administração de drogas alfa-adrenérgicas está
indicada nos casos de priapismo agudo prolongado
(mais que 6 horas de duração). Se não houver
detumescência do pênis em algumas horas, está
indicada a eritrocitaférese com o objetivo de
reduzir a concentração da hemoglobina S.

O tratamento cirúrgico consiste da realização
de comunicação entre o corpo cavernoso e o
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corpo esponjoso ou a veia safena. Trata-se de
um procedimento invasivo, com elevadas taxas
de falha do tratamento e freqüentes complicações.
Portanto, está indicado nos casos mais graves e
que não responderam às modalidades
terapêuticas mencionadas (20, 21, 22, 23).

Nos últimos anos, têm-se demonstrado que
vários agentes quimioterápicos são capazes de
aumentar a produção da hemoglobina fetal, através
da estimulação da síntese da cadeia gama. O uso
destas drogas tem se mostrado benéfico em
pacientes portadores de hemoglobinopatias,
particularmente nas doenças falciformes, uma vez
que o aumento da hemoglobina fetal tem efeito
inibidor sobre a polimerização intracelular
determinando diminuição dos fenômenos vaso-
oclusivos e menor grau de hemólise (10).

A hidroxiuréia é o agente quimioterápico mais
utilizado nestes pacientes e os melhores resultados
terapêuticos com a administração desta droga têm
sido observados nos pacientes com crises vaso-
oclusivas graves e na síndrome torácica aguda.
Embora os resultados sejam bastante variáveis, este
medicamento pode ser utilizado nos pacientes com
episódios agudos recorrentes de priapismo (10, 11).

Outra opção terapêutica que tem sido
preconizada nos pacientes com doença falciforme e
episódios de priapismo é o uso de drogas anti-
androgênicas como é o caso do dietil-estilbestrol.
Trata-se de um estrógeno não-esteroidal de estrutura
e potência similares ao estradiol, com a vantagem
de apresentar boa absorção gastrointestinal e efeito
farmacológico mais prolongado.

Apesar do pequeno número de relatos na
literatura, dietil-estilbestrol tem-se mostrado uma
droga bastante eficaz no tratamento dos episódios
recorrentes e na prevenção de novos episódios
de priapismo nos pacientes com doença falciforme.
Embora seu mecanismo de ação não seja bem
conhecido, parece que essa droga bloqueia a
produção de testosterona e, provavelmente, tenha
efeito direto sobre a reologia eritrocitária.
Descreve-se, como efeitos colaterais, sintomas
gastrointestinais leves, ginecomastia, disfunção da
ereção em indivíduos normais. Entretanto, esses
efeitos são raramente observados quando essa
medicação é utilizada em doses baixas e por
períodos curtos (3, 5, 8, 9).

O importante, após o uso de uma dose
inicial de ataque mais elevada, é determinar qual
a dose terapêutica de manutenção ideal capaz
de manter normal a função sexual e prevenir
novos episódios de priapismo (3).

Recomenda-se dose inicial de ataque mais
elevada (5 mg/dia) até a completa normalização
do quadro seguido de dose  terapêutica de
manutenção capaz de manter normal a função
sexual e prevenir novos episódios de priapismo.
Esse objetivo é normalmente obtido com
administração de 2,5 mg/dia, 3 vezes por semana,
por 2 a 4 semanas.

Conclusão

Dietil-estilbestrol é uma droga de fácil
utilização, de resposta rápida, e com efeitos
colaterais seguramente menos importantes que os
relacionados às transfusões de sangue e aos
procedimentos invasivos. É uma droga que deve
ser melhor estudada, mas sem nenhuma dúvida,
deve fazer parte do arsenal terapêutico do
tratamento do priapismo nos pacientes portadores
de doença falciforme.

The use of diethylstilboestrol in the treatment
of priapism in sickle cell disease patients –
Two case reports and a review of the literature
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Abstract

Priapism is a painful and persistent erection usually
unassociated with sexual stimulation. The prevalence
of priapism in patients with sickle cell disease is 2%
to 11%. Retrospective studies indicate

 
that 30% to 45%

have experienced priapism on one or more occasions.
Prolonged priapism is a urologic emergency requiring
urgent intervention to avoid irreversible penile fibrosis
and impotence.

 
Several therapeutic procedures,

including hydration, analgesics, erythrocytapheresis,
vasodilators, hydroxiurea, hormones
(diethylstilboestrol), aspiration of blood from the
corpora cavernosa and intrapenile injections of
vasoactive drugs and surgical procedure (cavernosa-
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spongiosum shunt) have been
 
proposed for the

treatment of priapism in sickle cell patients.
The aim of this article is to describe two clinical cases
of sickle cell disease patients with priapism who did
not respond to the clinical and hemotherapeutic
treatment but obtained complete resolution of the
acute episodes taking diethylstilboestrol.
Rev.bras.hematol.hemoter.,2002,24(2):139-143
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