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Priapismo na doenca falciforme

Sickle cell priapism

Perla Vicari!
Maria Stella Figueiredo?

Priapismo é a complicacdo relativamente freqliente na doenca falciforme. Consiste de
erecao peniana prolongada e dolorosa, ndo acompanhada de desejo ou estimulo sexu-
al, usualmente persistente por mais de quatro horas. A disfuncédo erétil é seqiela
comum no tratamento inadequado. A forma tipica de priapismo nestes pacientes é a de
baixo fluxo, ocorrendo, ainda, a forma de priapismo recorrente ou stuttering. O
tratamento inicial para esta complicacéo ainda néo esta bem estabelecido. S&o propos-
tas varias opgdes medicamentosas, tais como agonistas adrenérgicos, hormdnios ana-
logos & gonadotrofina, dietil-estilbestrol, hidroxiuréia entre outras. Nos casos de falha
com as medidas conservadoras e medicamentosas, a intervencdo cirdrgica, com con-
fecgéo de shunt cavernoso, é necessaria. Este estudo revisa a incidéncia, patogénese e
opcdes terapéuticas desta complicagéo na doenca falciforme. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(3):275-278.

Palavras-chave: Doenca falciforme; priapismo; dietil-estibestrol; agonistas
adrenérgicos.

Priapismo é definido pelaerecéo penianaprolongadae
dolorosa ndo acompanhada de desgjo ou estimulo sexual,
usua mente persistente por mais de quatro horas. Esta con-
dic8o é consideradaumaemergénciaurol 6gicae, infelizmen-
te, adisfuncdo erétil é seqiiela comum no tratamento inade-
quado.*

Classicamente, de acordo com o grau de oxigenacdo
sangliinea no corpo cavernoso, sdo descritos dois tipos de
priapismo: baixo fluxo (isquémico) e alto fluxo (ndo isqué-
mico).? | nicialmente descritapor Diggsem 1934,2 aformatipi-
cade priapismo em pacientes portadores de doencafal ciforme
éadebaixo fluxo, podendo ocorrer de modo agudo ou recor-
rente (stuttering).* O priapismo recorrente é caracterizado
por episadios durante 0 sono onde ndo ocorre detumescéncia
ao acordar. Em geral, dura menos de trés horas, ndo cursa
com dor intensa e tende a cessar espontaneamente. Entre-
tanto, quando ocorre repetidamente tende ainterferir naqua-
lidade de vida do paciente.?

Naanemiafalciforme, o priaprismo estaassociado com
baixo nivel de hemoglobinae com alteracGes nos marcadores

de hemdlise: contagem de reticuldcitos, bilirrubinas, desi-
drogenase | &tica e aspartato aminotransferase (AST). Além
disso, pacientes com priaprismo tém cinco vezesmais chance
de desenvolver hipertensdo pulmonar.®

Incidéncia e prevaléncia

Estudos baseados em admissfes hospitalares suge-
rem uma preval énciade 2%-6% em pacientesfal ciformes. En-
tretanto, dados retrospectivos mostram que cerca de 28% a
38% destes pacientes apresentam historico de priapismo. A
idade média de acometimento € de 20 anos, sendo que o
primeiro episodio pode ocorrer ainda na primeira década de
vida.*

Patogénese
O mecanismo exato paraaocorrénciade priapismo em

pacientes com doenca falciforme ainda é pouco conhecido.
Durante aerecdo ocorre relaxamento damuscul aturalisadas
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artérias do corpo cavernoso, que esta associado com au-
mento do fluxo sanguiineo aferente e diminuicdo do eferente,
até que a pressdo interna do corpo cavernoso aumente e o
fluxo aferente cesse. Persisténcia da erecéo e faléncia da
detumescéncia estao associadas a aumento da hipdxia, ele-
vagdo da pressdo CO, e acidose. A baixa tensdo de oxigénio
no corpo cavernoso predispde a falcizagao, e os eritrécitos
falcizados, por sua vez, predispdem a estase venosa com
consegliente estase e perpetuacdo do priapismo. Exames de
imagem demonstram que a estase resulta de obstrucdo das
velas dorsais penianas.2*

AlteragOes estruturais na musculaturalisa peniana séo
observadas apds 12 horas de durag&o do priaprismo. I squemia
prolongada esté associada a edema tissul ar, necrose muscu-
lar ereagdo inflamatdria, cujo resultado final éfibrosetrabe-
cular e provavel disfuncéo erétil .2

Daley e colaboradores documentaram significante re-
ducdo naproducéo de prostaciclinas (PGl -2) durante ahipoxia
de células do corpo cavernoso em coelhos, aqual foi atribu-
idaainibicéo daenzimaPGI-2 sintetase. Adicionalmente, a
producgo de 6xido nitrico (NO) encontra-se af etada no cor-
po cavernoso, pois a hipoxia reduz a atividade da NO sin-
tetase. A reducéo combinada da PGI-2 e NO, observada em
condigdes de hipdxia, favorece a agregacdo plaguetaria e
adesdo leucocitaria, acarretando formagdo de trombo eleséo
tissular.!

Diagnostico

A histériaclinicae o examefisico sdo maisdo que sufi-
cientes para o diagnéstico. A histdria ressalta os possiveis
fatores etiol 6gicos e duragdo daisquemia. O examerevelaa
gravidade da dor e rigidez peniana. E essencial para a des-
compressdo corpdrearédpidaque o priapismo de baixo fluxo
sgjaconfirmado.?

O aspirado peniano de 5 ml de sangue pode estar asso-
ciado com o imediato alivio da dor e da detumescéncia. O
sangue aspirado, no baixo fluxo, é intensamente escuro e a
gasometria deste pode confirmar as condi¢oes de hipoxia.?

Tratamento

O tratamento inicial para esta complicagéo ainda ndo
estd bem estabelecido (Tabela 1). Hidratacdo, estimulo da
mic¢ao, alcalinizacdo, anal gesia e resol ugdo daansiedade sfo
recomendados na terapéuticainicial do episodio agudo. Os
pacientes devem ser orientados aprocurar 0 servico de emer-
géncia em casos que excedam duas horas de duragéo e a
avaliagdo urol 6gica é recomendada.”

Terapéuticas conservadorasincluindo exercicio, geloe
gjaculacdo podem ser realizados antes de manaobras inter-
vencionistas, as quais consistem inicialmente de aspiracéo
do corpo cavernoso eirrigagéo com soro fisiol6gico morno.

Opcdes medicamentosas no tratamento do priapismo

Tabela 1. Tratamento do priapismo agudo

Tempo de evolucédo Terapéutica

Tratamento domiciliar: estimular miccao,
aumentar a ingestao hidrica, exercicios e
analgesia oral

0 - 2 horas

Tratamento hospitalar: Hidratacdo intrave-
nosa, analgesia intravenosa, ansioliticos e
oxigénio (quando necessario)

2 - 4 horas

Tratamento hospitalar: Manter hidratagéo,
analgesia e ansioliticos. E realizar aspi-
ragdo intracavernosa de sangue e irrigagédo
com agonista adrenérgico (com anestesia
local). Repetir quando necessario.

4 - <12 horas

> 12 horas (ou antes,
de acordo com
avaliagdo médica)

Tratamento hospitalar: Avaliagdo cirdrgica
para realizagdo de comunicagdo venosa
(shunt)

tém sido amplamente estudadas, entretanto sdo poucos 0s
trabal hos randomi zados com casuistica significante.

V arios agonistas adrenérgicos foram testados incluin-
do a-agonistas (metaraminol), associacfes o. e B-agonistas
(epinefrina) e B-agonistas puros (terbutaling). Os agonistas
atuam como vasoconstritoresinduzindo acontragéo damus-
culatura lisa das artérias do corpo cavernoso e forgando o
retorno sanguiineo para a circulagéo venosa. Por outro lado,
os B-agonistas agem bloqueando 3-receptores, o que resul-
taem relaxamento dos vasos, entrada de sangue oxigenado
no corpo cavernoso e diminuicao de células falcizadas.

Assim, se ap6s dez minutos de tratamento conserva
dor ndo ocorrer resolucdo do priapismo estdo indicadas ma-
nobras mais invasivas, utilizando-se drogas agonistas adre-
nérgicas.

A aspiracdo intracavernosa, seguidapelairrigacéo com
10 mL de solug&o de epinefrina(1:1.000.000), mostrou cerca
de 95% de €ficéciaem priapismos com mais de quatro horas
de evolucdo. Efeitos adversos podem ocorrer, tais como
taquicardia e hipertensdo.®®

A terbutalina, na dose de 5-10 mg, também pode ser
utilizadano priapismo agudo com indice derespostade 36%.1°

Os agoni stas adrenérgicos também podem ser utiliza
dos na prevencéo dos eventos recorrentes de priapi Smo agu-
do ou stutterring nadose oral de 0,25mg/kg duas vezes por
diapor ummés(Tabela2).

Tabela 2. Prevencéo do priapismo recorrente ou stuttering

Terapéutica * Medicamentos

Agonista adrenérgico oral
(pseudoefedrina)

-agonista oral (terbutalina)

Primeira linha

Segunda linha

Analogos hormonais
(leuprolide, flutamida)

Dietil-estilbestrol ou hidroxiuréia

Terceira linha

Quarta linha

* A melhor terapéutica varia de acordo com a faixa etaria do
paciente e a presenca de outras complicacdes decorrentes da
sindrome falciforme
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O uso dadroga é rel ativamente seguro com avantagem
de poder ser administrado oralmente. Entretanto, os relatos
prévios mostram mel hor respostaem criangas do que em adul-
tOS. 11,12

Alternativas terapéuticas usadas com algum resultado
sdo os horménios andlogos a gonadotrofina, tais como
flutamida e leuprolide. Os efeitos adversos ao uso destas
medicacdes tém sido relatados em 2% dos pacientes pedié-
tricoseincluem reacdo no local daaplicagéo, dor generaliza-
da, eritrodermia e acne. Quanto alibido, estudos com estes
medicamentos contra o cancer de prostata mostram preser-
vacao desta bem como da fungéo erétil dos pacientes. Ape-
sar destes hormonios serem bem tolerados, na maioria dos
pacientes pediétricos pode levar a maturagdo sexual tardia,
devido a reducdo dos androgenos circulantes e retorno dos
0rgaos reprodutivos a fase prepuberal 1314

O dietil-estilbestrol € um dos poucos agentes que pos-
suem sua eficécia comprovada através de estudos placebo-
controlados.®> O exato mecanismo de agdo ainda é desco-
nhecido; entretanto, teorias sugerem a neutralizacdo dos
hormonios masculinos e efeito direto nas caracteristicas
eritrocitérias. A dose de 5 mg/dia de dietil-estilbestrol por
trés a quatro dias pode abortar 0 priapismo recorrente em
cerca de 80% dos casos. Os efeitos colaterais observados
com o uso desta droga sdo: mastalgia e ginecomastia, nau-
sea, vomitos, cefaléia, edema, alteragdesdalibido, hirsutismo
eatrofiatesticular.

A hidroxiuréiatambém tem sido propostano tratamen-
to do priapismo em pacientes falciformes devido a conse-
quente elevacdo dahemoglobinafetal, reducéo do neutréfilos
e reticul écitos e diminuicdo da adesdo celular ao endotélio
vascular. Os efeitos adversos da hidroxiuréiaincluem: mie-
lossupressdo, elevacdo das enzimas hepéticas, sintomas
gastrointestinai's, febre, edema, eritemaefalénciarenal .6

Assim como o dietil-estilbestrol, os efeitos colaterais
da hidroxiuréiabem como aescassez de estudos em pacien-
tes menores de 18 anos impossibilita a escolha desta drogas
como terapéuticade primeiralinhano priapismo infantil.

Outras drogas, tais como ketamina, hidralasina, blo-
gueadores de canal de célcio, hialuronidase e anticoagu-
lantes, também foram empregados no tratamento do priapismo
nas sindromesfal ciformes. Porém, aeficéciadestes é questi-
onada devido a pouca comprovacao na literatura.’

A transfusdo de hemécias no tratamento do evento
agudo é controversa.®® Na presenca de priapismo néo res-
ponsivo a manobras conservadoras ela pode ser indicada,
devendo sempre evitar a hiperviscosidade (hemoglobina
maior que 10 g/dL). A eritrocitoaferese, quando disponivel,
pode manter a concentracdo de hemoglobina S abaixo de
50%, o que develevar adiminuicéo dafalcizagdo.”

Nos casos de falha com as medidas conservadoras e
medicamentosas, aintervencdo cirdrgica é necessaria. Uma
grande variedade de técnicastem sido descritaparaarealiza-
¢80 de shunts venosos, incluindo shunts distais (Winter,
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Ebbehoj), cavernoesponjosos (Quackels) e cavernofemoral
(Grayhack).

Prognostico

Cerca de 10%-30% dos pacientes evoluem com
disfuncéo erétil parcial ou total ap6s o priapismo, indepen-
dente do tipo de terapéutica empregada. O tempo é o
determinante do progndstico destes pacientes. Claramente,
no priapismo agudo em pacientesfal ciformes, aprevencao é
melhor do que a cura e alimitagdo da duracéo dos episodios
recorrentes € muito importante.

A intervencdo precoce com aspiragdo eirrigacéo com
o-agonista mostrou auséncia de disfuncdo erétil apds qua-
renta meses de seguimento.®

As evidéncias s8o conflitantes entre a eficécia tera-
péuticaconservadoraeacirdrgicano caso do priapismo agu-
do. Estudos pregressos demonstram 94% de eficaciaem man-
ter a fungdo erétil dos pacientes sem cirurgia contra 58%
aposcirurgia. Adicional mente, este grupo cirdrgico apresen-
tou 20% de incidéncia de complicagdes locais graves, tais
como: celulite, necrose de pele e peniang, fistula uretral e
abscesso. Naprética, € nitido que acirurgiaaindaé reserva-
da para os casos graves e prolongados, e é possivel que a
disfuncao erétil subseqliente estejarelacionadamais adura-
¢do do quadro do que aintervencao cirdrgica.’®

Abstract

Priapism is a common complication of sickle cell disease. It is defined
as a painful and persistent penil erection not accompanied by sexual
desire or stimulation, usually lasting for more than 4 hours. The
typical forms of priapism in sickle cell disease are low-flow and
recurrent priapism (stuttering). The first-line treatment for this
complication is not totally clear. Several treatments have been
proposed such as adrenergic agents, gonadotropin-releasing
hormone analogues, diethylstilbestrol, hydroxyurea. If conservative
treatments fail, surgical intervention is required with cavernous
shunts. This study reviewed the incidence, pathogenesis and
management of sickle cell priapism. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(3):275-278.

Key words: Sickle cell disease, priapism, diethylstilbestrol, adrenergic
agonists.
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