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Introdugao
O sexo € parte do cotidiano das pessoas néo estando limitado & concepggo.

Diversos fatores podem inibir a resposta sexual da mulher, tanto de forma
transitria como prolongada. A resposta sexual sofre efeitos da: idade, tabaco,
colesterol, hipertensao e diabetes. E uma condi¢éo multifatorial, com componentes

anatomicos, fisiologicos, médicos, psicolégicos e sociais. (Wyman JF; et al, 1987)

O aumento do fluxo sanguineo clitoridiano ocorre em decorréncia do estimulo
sexual, sendo parte da resposta sexual feminina. (Levin RJ, 1980) Sendo,
portanto, uma boa forma de avaliar um método de tratamento para disfungao

sexual feminina.

O oxido nitrico (NO) e peptideos vasoativos intestinais estdo implicados no
ingurgitamento de tecido clitoridiano apds estimulagéo sexual. O NO constitui uma
das menores e mais simples moléculas biossintetizadas, é um radical livre,
gasoso, inorganico, incolor, que possui sete elétrons do nitrogénio e oito do
oxigénio, tendo um elétron de oxigénio desemparelhado. (Beckman JS & Koppenol

WH, 1996)
Objetivo

Avaliar através do exame de ultra-sonografia Doppler se a aplicagéo topica de um

gel doador de 6xido nitrico aumentaria o fluxo sanguineo clitoridiano de mulheres

normais.
Materiais e Métodos

No presente estudo, foram avaliadas vinte mulheres normais das quais passaram
por exame de ultra-sonografia Doppler na artéria clitoridiana, comparando o fluxo
sanguineo normal e o fluxo sanguineo com a utilizagdo do gel doador de 6xido
nitrico. A analise hemodindmica constou de: velocidade sistdlica de pico,

velocidade diastdlica e indice de resisténcia do vaso.

Resurmo
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Resultados

Na andlise estatistica verificou-se diferenca significancia para todos os paradmetros
estudados (p < 0,05). A velocidade sistolica mediana inicial foi de 104 e apds
aplicacao do gel doador de Oxido nitrico foi de 109 (p=0,002). A velocidade
diastélica mediana inicial foi de 107 e apds aplicagdo do gel passou a 106
(p=0,043) e a resisténcia mediana inicial foi de 105 e apo6s aplicagdo do gel
tornou-se 107 (p=0,005).

Conclusido

Concluimos que a utilizagéo topica deste gel doador de dxido nitrico foi eficaz para

aumentar o fluxo sanguineo na regido clitoridiana.

Resumo
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Introduction
Sex is a part of the daily life of people and it is not just limited to conception.

Different factors may inhibit female's sexual response, in a transitory or prolonged
way. The sexual response is affected by age, tobacco, cholesterol, hypertension
and diabetes. It is a multifactor condition, with anatomical, physiological, medical,

psychological and social factors. (Wyman JF; et al, 1987)

The increase of blood flow in the clitoris is due to sexual stimulation, being a part of
the female’s sexual response. (Levin RJ, 1280} That makes it a good way to asses

a treatment for female sexual dysfunction.

The nitric oxide (NO) and intestinal vase active peptides are involved in the
ingurgitation of clitoridean tissue after sexual stimulation. The nitric oxide is one of
the smallest and most simple biosynthesized molecules, and it is a gaseous,
inorganic, colorless free radical, with seven electrons from nitrogen and eight from

oxygen, and one oxygen electron is uneven. (Beckman JS & Koppenol WH, 1996)

Objective

Evaluate through the Doppler ultra-sound if the topic use of a nitric oxide donor gel

would increase the blood flow in the clitoris of healthy women.

Materials and method

In this study we evaluated twenty healthy women who underwent ultrasound of the
clitoris artery, comparing the normal blood flow and the flow with the use of the gel.
The hemodynamic analysis considered: systolic peak speed, diastolic speed and

vase resistance index.

Results

In the statistical analysis we found significant statistical differences in all the
parameters measured (p < 0,05). The mean initial systolic speed was 104 and after

the gel use it was 109 (p=0,002). The mean initial diastolic speed was 107 and with

Abstract
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the gel it was 106 (p=0,043) and the mean initial resistance was 105 and after the
use of the gel it was 107 (p=0,005).

Conclusion

The use of the topic gel proved to be effective to increase the blood flow in the

area of the clitoris.

Abstract
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Uma das principais conquistas femininas das dltimas décadas,
tratando-se de sexualidade, & o poder da palavra. Hoje, elas podem falar de seus
desejos, frustragbes, emogdes, problemas e dlvidas. Tém a liberdade de expor
seus sentimentos - os quais, para a mulher, estdo intrinsecamente ligados ao

sSexo.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude a disfungao sexual € um
importante problema de saude publica devido as perdas que causa a qualidade de
vida, afetando 30- 50% das mutheres nos EUA. 9,7 milhdes de mulheres
apresentam desconforto no intercurso e dificuldade de atingir o orgasmo, segundo
o censo americano. Estudo sobre menopausa mostrou a prevaléncia de 88% de

disfungao sexual. (Organizagdo Mundial da Saude, 1995)

Em um Estudo da Vida Sexual dos Brasileiros (EVSB), realizado enfre
novembro de 2002 e fevereiro de 2003, com 7.103 individuos de 13 Estados
brasileiros, observou-se freqiiéncia de disfungbes sexuais de 48,1% para os
homens e de 50,9% para as mulheres. (Abdo C, 2004)

A resposta sexual sofre efeitos da: idade, tabaco, colesterol,
hipertensdo e diabetes. E uma condigdo multifatorial, com componentes
anatdmicos, fisiologicos, médicos, psicolégicos e sociais. (Wyman JF. et al, 1987)
A dificuldade de excitacdo e de orgasmo sdo extremamente prevalentes entre as

disfungbes sexuais femininas.

O papel potencial dos mecanismos vasculares na fisiopatologia do
disturbio de excitacdo e orgasmo levou ao estudo do efeito de drogas, para
facilitar os estagios iniciais da excitacdo (desejo, excitagdo e orgasmo).
(Rosen RC. et al, 1999)*° Entre estas drogas podemos citar a oxitocina que pode
aumentar a receptivadade sexual, porém néo foi utilizada como tratamento para
disfung&io sexual por n&o ter um vefculo para sua liberagdo. Sabe-se gue o clitoris

tem um papel importante durante essa fase. (Levin RJ, 1980}

Introdugéo
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O aumento do fluxo sanguineo clitoridiano ocorre em decorréncia do

estimulo sexual, sendo parte da resposta sexual feminina. (Levin RJ, 1980)

O éxido nitrico de férmula quimica NO, € um gas sollvel, altamente

lipofilico sintetizado pelas células endoteliais, macréfagos e certo grupo de

neurdnios do cérebro. E um importante sinalizador intracelular e extracelular, e

actua induzindo a guanil ciclase, que produz guanosina monofosfato ciclico (GMP)

que tem entre outros efeitos o relaxamento do musculo liso o que provoca, como
acgoes biologicas, a vaso e a broncodilatagdo. (The Free Encyclopedia Wikipedia,

2007)

O oxido nitrico (NO) é um gés de potente agdo vasodilatadora que
decorre do relaxamento da musculatura lisa. (Hause-Kronberger C. et al, 1999) Os
doadores de NO podem ser utilizados incorporados em matrizes que atuem como
veiculo para sua liberagdo, como a S-nitrosoglutationa (GSNO), com o intuito de

melhorar o suprimento sangliineo. (Ricardo KFS. et al, 2002)

Atualmente, estd bem estabelecido que o NO resultante da enzima
6xido nitrico sintase tem um papel crucial na prote¢édo do vaso sanglineo.

(Knowles RG. et al, 1989)

A disfuncéo endotelial é caracterizada pela diminuigéo da capacidade
vasodilatadora das arteriolas principalmente devido ao reduzida liberaggo de dxido
nitrico (NO). Aplicagéo de doadores de NO podem impedir ou mesmo reverter as
consequéncias desta disfungdo, como Ulceras diabéticas na perna.
Disfungdo endotelial desempenha um papel importante na patogénese das
doencas vasculares periféricas. A principal caracteristica da disfuncéo endotelial &
que vasoconstritores compensam 0S efeitos de vasodilatadores na

microcirculagdo. (Seabra AB. et al, 2007)

Introdugéo
23



2- OBJETIVOS

24




2.1- Objetivo geral

Avaliar, através da utilizag&o da ultra-sonografia Doppler, o impacto da
administragao topica do oxido nitrico no fluxo sanguineo clitoridiano de mulheres

voluntarias normais.

2.2- Ojetivos especificos
« Avaliar velocidade sistélica de pico.
» Avaliar velocidade diastélica.

o Avaliar indice de resisténcia do vaso sanguineo.

Objetivos
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Por razées culturais o sexo até ha algum tempo era visto somente como
algo ligado a reprodugfo, o prazer era reprimido, por ser considerado pecaminoso

ou moralmente condenavel. (Gozzo TO; et al, 2000)

Hoje, o sexo é parte do cotidiano das pessoas nao estando limitado a
concepcdo, j& que o prazer humano independe da reprodugéo, extrapolando
também os aspectos organicos e associando-se a estes os fatores
biopsicossociais. Neste sentido, surge a necessidade da sexualidade ser

englobada e ndo relegada ao avaliarmos alguém. (Gozzo TO; et al, 2000)

“ . sexualidade ndo designa apenas as atividades e o prazer que
dependem do funcionamento do aparelho genital, mas de toda uma série de
excitacbes e de atividades presentes desde a infancia, que proporcionam um
prazer irredutivel a satisfagéo de uma necessidade fisiologica fundamental e que
se encontram a titulo de componentes na chamada forma normal do amor sexual”.

(Laplanche J, 1995}

Embora ainda existam grandes lacunas na nossa compreens&o do
controle do sistema nervoso central (SNC) na fungdo sexual feminina, parece que
a resposta genital feminina é decorrente de varias areas, incluindo o tronco
cerebral, estruturas do hipotalamo (representado na figura 1 (Sobotta J, 2006)) e
estruturas anteriores do cérebro. A resposta sexual &€ primariamente mediada

pelas respostas de reflexo da medula espinhal afetando areas anatdmicas genitais

e ndo genitais.

Revisé@o da Literafura
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Circunvolucion del cingulo
Férnix

Cuerpo calloso Talamo

Hipocampo

Hipofisis

Hipotalamo

Amigdala

Figura 1- Representagao da localizagao do hipotalamo.

O nervo pudendo prové o reflexo aferente primario, enquanto que o
reflexo eferente é coordenado pela atividade somatica, incluindo contragao
muscular do assoalho pélvico mediado através do reflexo bulbocavernoso que
emana do segmento do corddo sacro, bem como, a estimulagdo do nervo
auténomo vaginal e clitoriadiano cavernoso. (Anita H; Claynton MD, 2007) Na
figura 2 podemos observar, em azul, a localizag&o do nervo pudendo no assoalho
pélvico, deste sua origem até o nervo dorsal do clitoris. E na figura 3 a
representacdo esquematica, em vermelho, do trajeto do nervo pudendo na borda
inferior do osso iliaco (Achtari C; et al, 2005), o qual quando recoberto por uma

fascia ténue de tecido conjuntivo forma entdo o Canal do pudendo ou Canal de

Alcock.

Revisdo da Literatura
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Figura 2- Dissecagao do nervo pudendo, de sua origem até nervo dorsal do

clitoris.

Figura 3- Borda inferior do iliaco, trajeto do nervo pudendo.

Revisao da Literatura
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No SNC, o neurotransmissor dopamina modula o desejo sexual. Além
disso, a dopamina, juntamente com a norepinefrina, aumenta a sensacdo de
excitagdo sexual e da vontade de continuar a atividade sexual. O aumento dos
niveis de serotonina pode diminuir os efeitos de ambos dopamina e norepinefrina.
(Anita H; Clayton MD, 2007)

A fungdo do estrogénio e testosterona pode, pelo menos em parte, ser
modulada pelos efeitos da atividade da serotonina no hipotalamo e estruturas
limbicas associadas. Estrogénio, porém, desempenha apenas um papel indireto

no ciclo de resposta sexual. (Anita H; Clayton MD, 2007)

Qutros hormdnios também estdo envolvidos na modulagdo do
comportamento sexual no SNC. Estes incluem oxitocina, que pode aumentar a
receptividade sexual e estd associada com contragbes perineais e aumento da
press&o arterial sistélica no momento do orgasmo. O hormdnio pituitario prolactina
influencia negativamente a fase de excitagdo sexual, e & inversamente relacionada

com a fungéo da dopamina. (Anita H; Clayton MD, 2007)

O oxido nitrico (NOQ) e peptideos vasoativos intestinais estéo implicados
no ingurgitamento de tecido clitoridiano apods estimulagéo sexual; no entanto, os
niveis adequados de estrogeno e testosterona livre sdo necessarios a fim de
estimular o NO a congestédo venosa. Serotonina periférica tem efeitos negativos
sobre congestdo venosa, na fungdo do NO e na sensagdo. (Beckman JS;
et al, 1996)

Comparativamente a sexualidade masculina, pouco se sabe a respeito
da sexualidade feminina. Menos ainda em gque proporgédo elementos de ordem
biopsicossociocultural influenciam o desempenho e a satisfagdo sexual das
mulheres, em diferentes etapas da vida. O pouco conhecimento sobre esse
assunto tem como fatores coadjuvantes situagdes que variam desde a anatomia

genital feminina até preconceitos diante desse tema. (Gozzo TO; et al, 2000)
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Diversos fatores podem inibir a resposta sexual da mulher, tanto de
forma transitéria como prolongada. Além dos bloqueios resultantes de educagao
rigida, abuso sexual na infancia ou na adolescéncia,vale lembrar: conflitos
conjugais, ansiedade, depresséo, fadiga, falta de atragdo pelo parceiro,
estimulacdo inadequada das zonas erbgenas, doencas fisicas e medicamentos ou

drogas. (Diamantino EMV; et al., 1993)

De acordo com o estudo da vida sexual do brasileiro, realizado em 13
estados, avaliando 7.103 individuos, sendo 45.4% mulheres que mostraram que
para 68,2% delas a atragdo fisica pelo parceiro contribui para a satisfagdo sexual
e 66,5% consideram que tempo suficiente e tranquilidade para o ato sexual séo

importantes para satisfagdo sexual como mostra a figura 4. (Abdo C, 2004)

Atragao fisica pela(o) 73.5%
parceira{o)** 68,2%

Tempo suficiente, 69,5%
tranqlilidade 66,5%
Intimidade com a(o) 63,9%
parceira{o)™™ 70,6%

“Clima”, ambiente 63,6%
apropriado™™ 70,5%

Relacionamento com 62,3%
afeto, sentimento™™ 77.2%

Interesse da(o) 56,0%
parceira(o) 55,3%

Relacionamento com 28,6%
“compromisso”™ *** 40,1%

wm-nmm-mn]
= pu0,01 =" pe0,001

Figura 4- O que contribui para satisfagao sexual.
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As disfungdes sexuais femininas, ainda que prevalentes na populagéo,
frequentemente ndo sdo diagnosticadas, em decorréncia das dificuldades tanto
das pacientes como dos profissionais da salde para lidar com aspectos da
intimidade sexual da mulher. As disfungdes sexuais femininas podem ser:
primarias quando surgem desde o inicio da vida sexual, ou secundarias, quando
adquiridas ap6s um tempo varidvel de atividade sexual satisfatéria. Podem ser

ainda, psicogénicas, organicas ou mistas. (Achtari C & Dwyer, 2005)

Em 1998, uma conferéncia interdisciplinar composta de 19 especialistas
em disfungdo sexual feminina, selecionados a partir de cinco paises, foi
convocada pelo Conselho de Satude de Funcdo Sexual da Fundagdo Americana
de Doengas Urologicas para desenvolver um consenso de definicbes e
classificagdes. O atual quadro da Cliassificagdo Intermnacional de Doencas-10 e
DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagéo
Psiquiatrica Americana, que se limitaram a considerar os transtornos psiquiatricos.
As quatro grandes categorias de disfungbes, que sao desejo, excitagdo, orgasmo
sexual e transtornos de dor, descritos no DSM-IV e CID-10 foram preservados, o
que foi considerado necessario para manter a continuidade da pratica clinica e da
investigagdo. Uma nova categoria de dor de desordem sexual foi adicionada, que

€ a alteragéo de dor néo coital. (Achtari C & Dwyer, 2005) (Basson R; et al., 2000)
Os transtornos do desejo sexual s&o classificados como:

» Alteragao de desejo sexual hipoativo é a persistente ou recorrente
deficiéncia {ou auséncia) de fantasias sexuais/ pensamentos, e / ou
vontade de receptividade ou a atividade sexual, que causa anglstia
pessoal. Presente em 26,6% das mulheres avaliadas no estudo da
vida sexual do brasileiro (EVSB), como mostra a figura 5.
(Abdo C, 2004)
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26,6%

Figura 5- Prevaléncia de dificuldade de excitagdo em mulheres segundo EVSB.

e Alteragcdo de aversdo sexual € a persistente ou recorrente
fobia/ aversdo de contato sexual com um parceiro sexual, que causa
angustia pessoal. Relado por 7,9% das mulheres avaliadas no
EVSB (figura 6). (Abdo C, 2004)

Revisao da Literatura

33



8%
7,9
7% ———— -

5%

4%

3%
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0%
Mulheres (n=2.592) Homens (n=3.106)

Figura 6- Frequéncia de sentimento de aversao sexual.

e Alteragcdao de Excitagcdo Sexual é a incapacidade persistente ou
recorrente para alcangar ou manter suficiente excitacdo sexual,
causando sofrimento pessoal, que pode ser expressa em termos de
falta de excitagao subjetiva, ou genital (lubrificagdo / inchago) ou

outras respostas somaticas.

e Alteracdo de Orgasmo ¢é a persistente ou recorrente dificuldade, em
atraso ou auséncia de atingir orgasmo ap6s suficiente estimulagéo e
excitagdo sexual, que causa angustia pessoal. Alteracao referida por
26,2% das mulheres avaliadas no EVSB (figura 7). (Abdo C, 2004)
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Figura 7- Frequiéncia da dificuldade de atingir orgasmo em mulheres brasileiras.
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Os transtornos de dor sexuais sao definidos como:

o Dispareunia é a persistente ou recorrente dor genital associada com
intercurso sexual. Referido por 17,8% das mulheres avaliadas no
EVSB (figura 8). (Abdo C, 2004)

Mulheres (n=2.783) Homens (n=3.498)

Figura 8- Freqliéncia de dispaurenia nas mulheres avaliadas no EVSB.

e Vaginismo é a persistente ou recorrente espasmo involuntario da
musculatura do tergo externo da vagina que interfere na penetragao

vaginal, o que causa angustia pessoal.

o Alteracgao de dor ndo coital é a persistente ou recorrente dor genital
induzida por estimulagdo sexual ndo coital. (Achtari C & Dwyer,
2005) (Basson R; et al., 2000)
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Entre os medicamentos em estudo nesse campo citam-se o alprostadil
(Caridade A, 1995) e o sildenafil (Achtari C & Dwyer, 2005}, nas disfun¢bes de

excitagdo, e a bupropiona (Modell G; et al., 2000}, na disfungdo do desejo sexual.

A psicoterapia sexual & uma forma breve de tratamento que tem tido
sucesso consideravel desde a década de 70. Essa modalidade terapéutica visa a
combater a ansiedade sexual {ou associada a sexualidade), modificar fatores
interpessoais,  reestruturar  cognitivamente, desenvolver ou  modificar
comportamentos e atitudes sexuais. (Instituto Paulista de Sexualidade, 2001)
(Lopes GP; et al., 1995)

Entre os recursos psicoterapéuticos para uso em DSF relacionam-se o0s

seguintes:

o métodos cognitivos — combate as crengas irracionais, fornecimento
de informacgdes, ataque aos mitos, educagdo da parceria sexual,
biblioterapia e audiovisuais, modificacdo de processos cognitivos

irracionais;

e métodos emotivos — renovacdo da confianga € do apoio,

autoverbalizagbes emotivas, técnicas assertivas e de expressividade

emocional;

e métodos comportamentais — “proibir’ a disfungdo, experimentar
outros prazeres sexuais, uso de lubrificantes na auto-estimulagéo e
masturbagao mutua, estimulagéo oral, “néo se
auto-observar’/distrac8o, desenvolvimento de técnicas sexuais,
desenvolvimento de formas de comunicagdo para o casal.

(Instituto Paulista de Sexualidade, 2001) (Lopes GP; et al., 1995)

Davis et al. (2006) utilizaram 400 pL de gel de testosterona a 5%
(dose total de 2 mg), por 16 semanas, em mulheres com nivel de testosterona
abaixo de 1,2 nmol/L. Por outro lado, a North American Menopause Society

recomenda que, embora algumas evidéncias de estudos controlados e
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randomizados indiquem que a testosterona tenha efeitos positivos sobre o desejo,
a excitagdo e o orgasmo, 0s dados s&o ainda insuficientes para apoiar a

recomendacgdo de seu uso. (Shifren L. et al, 2005)

A terapia de reposicdo hormonal (TRH — estrogénio efou androgénio)
possibilita melhora significativa da lubrificagdo vaginal (dor, “ferida” etc.). A
psicoterapia sexual deve ser indicada nas entidades de etiologia psicologica, néo

devendo prescrever o uso de lubrificantes. (Lopes GP. et al, 2003}

No uso de drogas, em pacientes com anorgasmia, deve-se avaliar a
interferéncia da droga na inibigdo orgastica e, se necessario, substitui-las,
retird-las ou reduzir suas dosagens. Ndo ha relagdo entre a dispareunia e o
vaginismo com o ciclo da resposta sexual, pois muitas mulheres com tais
problemas podem apresentar desejo, excitagdo e orgasmo preservados.
(Lopes GP. et al, 2003)

Diante da alta frequéncia de causas orgénicas, o tratamento da
dispareunia visa sempre ao diagnéstico correto e o ataque a etiologia por meio de

medicagbes ou cirurgias. {Lopes GP. et al, 2003)

O tratamento das DSF deve ser orientado de acordo com a etiologia.
Os quadros de natureza psicologica devem ser tratados por meio de psicoterapia
sexual. Os agentes farmacoldgicos, em muitos casos, ainda sao experimentais e

requerem mais estudos antes de serem ostensivamente utilizados.

(Kuriansky JB. et al, 1982)

O o6xido nitrico (NO) constitui uma das menores e mais simples
moléculas biossintetizadas. (Morris S8 & Billar TR, 1994) O NO & um radical livre,
gasoso, inorganico, incolor, que possui sete elétrons do nitrogénio e oito do
oxigénio, tendo um elétron desemparelhado. (Beckman JS & Koppenol WH, 1996)

Até meados da década de 1980, o NO era considerado apenas membro
de uma familia de poluentes ambientais indesejdveis e carcindgenos potenciais

(James SL, 1995). O interesse pelas fungdes bioldgicas do NO foi conseqlente ao
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desfecho, praticamente simultdneo, de trés linhas de pesquisa, absolutamente
independentes, que culminou com um ponto em comum, o envolvimento desta

molécula no processo em questao.

A primeira linha de pesquisa constava da investigacdo do papel do
endotélio vascular no processo de relaxamento do vaso sanglineo.
(Garthwaite J. et al, 1989)

A segunda linha de pesquisa tratava da questao da producéo de oxidos
de nitrogénio pelos mamiferos.(Schimidt HHHW & Walter U, 1994)

A terceira linha de pesquisa referida estava associada a investigacdo do
mecanismo de agdo de neurotransmissores. Ferrendelli et al. (1974)
demonstraram que o glutamato, um conhecido neurotransmissor, provocava um
aumento de guanosina monofosfato ciclase (GMPc) no sistema nervoso central.
Miki et al. (1977) demonstraram a ativacdo da guanilato ciclase cerebral pelo NO.
Nessa mesma época, foi constatada a presenga de um fator enddgeno, de baixo
peso molecular, capaz de ativar a guanilato ciclase (GC) em sinaptossomas do
cérebro de rato (Deguchi T, 1977) (Yoshikawa K & Kuriyama K, 1988)
Posteriormente, o ativador endégeno da GC em células de neuroblastoma foi
identificado. (Deguchi T & Yoshioka M, 1982) Naturalmente, nessa época nio
havia, ainda, qualquer conhecimento do NO como molécula mensageira e
tampouco da sua formacdo a partir da arginina. O estabelecimento da via
L-arginina: NO (Paimer RMJ. et al, 1988) e do paralelismo entre sintese de NO e
acimulo de GMPc (Rapaport RM & Murad F, 1983) nas células endoteliais levou
varios grupos a pesquisar a existéncia desta via no sistema nervoso central. Em
1989, foi confirmada a produgao de Oxido nitrico no sistema nervoso (Bredt DS &
Snyder SH, 1989) (Knowles RG. et al, 1989 ) e demonstrado que o glutamato é o
mediador da liberagdo de NO por receptores N-metil-d-aspartato (NMDA)
estimulados. (Knowles RG. et al, 1989 ) No ano seguinte, foi isolada do cerebelo
de rato e purificada uma isoforma da enzima responsavel pela formacao de NO, a

6xido nitrico sintase (NOS). Atualmente, esta bem estabelecido que o NO
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resultante da enzima Oxido nitrico sintase (e-NOS) tem um papel crucial na

protecdo do vaso sanguineo (representado na figura 9). (Oliveira M, 2007)

Camada de células Células
endoteliais musculares lisas

Coléqeno

g :
4

Figura 9- Vaso sangiiineo.*®

A acao do NO esta associada a:

e Manutengcdo do ténus vascular: O tonus vascular € normalmente
mantido por uma constante liberacao de quantidades infimas de NO
sempre que ha um aumento do atrito exercido pelas células
circulantes sobre a camada endotelial do vaso, resultando em uma
discreta vasodilatagéo. (Wennmalm A, 1994) Além disso, a pressao
sangliinea e o fluxo pulsatil contribuem para regular a liberacao de

NO em condigdes fisiologicas. (Nava E & Luscher TF, 1995)
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Regulacdo da pressdo sangiiinea: Experimentos com modelos
animais comprovam que a inibigdo de NO resulta em um aumento

drastico da pressao arterial. (Nava E & Luscher TF, 1995)

Prevengdo da agregagdo plaquetaria: Através da elevagdo da
GMPc e da diminuigdo do calcio ( Ca++) intraplaguetario.
(Vasta V. et al, 1995)

o Inibigdo da adesdo de monocitos e neutréfilos ao endotélio

vascular: A adesdo de neutrofilos ao endotélio vascular € um
complicador importante para a patogénese da aterosclerose. A
adesdo depende da expressdo de moléculas de ades@o na
superficie da célula endotelial, como a molécula de adesado da célula
vascular (VCAM-1), a molécula de adesdo intercelular (ICAM), a
protefna quimiotatica de monocitos (MCP-1), a selectina e as
citocinas. Estas moléculas sdo expressas quando ha um aumento do
estresse oxidativo na célula endotelial. Doadores de NO tém
mostrado potentes inibidores da adeséo de monécitos e neutrdfilos a
camada endotelial. (Kubes P. et al, 1991)

Efeito antiproliferativo; A proliferagdo das células da camada
muscular do vaso tem um papel-chave no estreitamento da luz
vascular. Um estimulo proliferativo é o fator de crescimento derivado
das plaguetas (PDGF). Nesse processo, as células da camada
muscular apresentam alteragbes importantes da sua fungéo, com
perda da atividade contratil. As células musculares podem migrar
para a intima, contribuindo para a hiperplasia desta. Tem sido
demonstrado que o NO produzido pelo endotélio vascular ou oriundo
de doadores exégenos é capaz de inibir a proliferagio da camada
muscular, embora o mecanismo de atividade antiproliferativa nao
esteja completamente esclarecido. (Gewaltig MT & Kojda G, 2002)
(Scott-Burden T & Vanhoutte PM, 1993)
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o Efeito antioxidativo; O estresse oxidativo do vaso contribui para as
doengas tromboembélicas. O NO produzido pela e-NOS induz a
produgdo da enzima superéxido dismutase (SOD) na camada
muscular do vaso e extracelular, diminuindo o oxigénio (O2)
disponivel e, conseqilentemente, a produg@o de perdxido de nitrito
(ONOO-). O NO também induz a sintese de ferritina, que se liga a
ions ferro livres e previne a geragdo de O2-. Por outro lado, na
presenca da placa aterosclerética, os macréfagos ativados produzem
02 -, expressam 6xido nétrico sintase induzivel (i-NOS) e produzem
NO. Desta forma, séo produzidos ONOO- e radical hidroxido (OH.},
comprometendo, ainda mais, a integridade tissular, favorecendo a
ativacdo da coagulagio e contribuindo para a obstrucdo da luz
vascular. (Wolin MS, 2000)

O NO derivado das células endoteliais € atualmente considerado
essencial para a homeostase vascular e tem sido o alvo para a prevencao de

doencas cardiovasculares. (Moilanen E & Vappatalo H, 1995)

Recentemente, o citrato de sildenafil mostrou-se eficaz para tratamento
da disfuncdo erétil no homem. A agho deste medicamento se da pela inibi¢éo
potente e seletiva da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), que promove a
degradacdo da GMPc. Assim, o citrato de sildenafil promove a manutengado de
niveis elevados de GMPc, responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa do
corpo cavernoso do pénis, facilitando a eregéo e mantendo-a por mais tempo.
(Marletta MA, 1993)

O aumento do fluxe sanguineo clitoridiano ocorre em decorréncia do
estimulo sexual, sendo parte da resposta sexual feminina. (Levin RJ, 1980)>
Sendo, portanto, uma boa forma de avaliar um método de tratamento para
disfuncdio sexual feminina. Podemos observar na figura 10 uma ressonancia do
clitoris em estado de repouso e na figura 11 apés sua estimulagdo em uma fase

pré-orgasmo, apresentando uma congestéo venosa local. (Caruso S. et al, 2006)
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Figura 11- Clitéris em fase pré-orgasmo.

Dessa forma, justifica-se o estudo de formas de induzir o aumento do

fluxo sanguineo clitoridiano, como proposto no presente estudo.
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4.1- Desenho do Estudo

Este € um estudo prospectivo onde foram avaliadas vinte mulheres
normais com vida sexual ativa que se apresentaram como voluntarias no
ambulatorio de uroginecologia do Hospital das Clinicas da Unicamp, local onde foi

realizado este estudo.

4.2- Aspectos Eticos

O trabatho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Unicamp pelo parecer niimero 060/2006.

Todas as pacientes que participaram deste estudo assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, comprovando que estavam cientes

que participavam de um estudo e autorizando utilizag&o os dados colhidos.

4.3- Critérios de Inclusao

As pacientes tiveram de satisfazer as seguintes exigéncias para serem

consideradas elegiveis para participar deste estudo:
a. Pacientes com idade acima de 18 anos que estivesse na menacme.

b. Pacientes sem alteragdo hormonal comprovada por exame

laboratorial.

c. Pacientes sem queixas sexuais avaliada por questionamentos

realizados pelo investigador principal (em Apéndice).
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4.4- Critérios de Exclusao

Pacientes nao foram elegiveis para entrada no estudo se elas

preencherem um dos critérios seguintes:
a.Gravidez.
b. Disfun¢do sexual.
¢. Tenha infecges urinaria ou vaginal atual.
d. Menopausa.
e. Prolapso genital acentuado.

f. Diabetes.

4.5- Procedimentos
4.5.1- Avaliagéo inicial
Para a identificacdo das pacientes que foram submetidas ao estudo, a
primeira consulta constou de:
1. Dados demograficos da paciente.

2 Histéria médica especifica.

3. Exame fisico.

4 .5.2- Ultra-sonografia com Doppler da artéria clitoridiana.

Antes de ser realizado o exame de ultra-sonografia Doppler nas
pacientes, foi feito um teste para verificarmos qual seria a agdo do gel apos a
aplicacéo tépica e verificado quantos minutos levaria para atingir o pico de agéo.
Este teste foi realizado com aplicagéo topica, no investigador do estudo, e
realizado o exame de ultra-sonografia Doppler anotando todas as variagbes

hemodindmicas até atingir o pico de agdo do gel, o que encontramos com
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aproximadamente quinze minutos da aplicagio do gel de NO. Ja a concentragao
adequada para o gel que utilizamos foi fornecida pelo Instituto de Quimica da

Unicamp, responséavel pela produgéo deste gel.

Nas pacientes foi realizado inicialmente o exame de ultra-sonografia
com Doppler da artéria clitoridiana sem a utilizagdo do gel doador de 6xido nitrico
para observar os valores basais do fluxo. A analise hemodinamica incluiu
velocidade sistdlica de pico, velocidade diastolica e indice de resisténcia. Em
sequida, foi aplicado um mililitro do gel doador de 6xido nitrico com concentragao
de 100 micromolar sobre o clitoris e apés quinze minutos realizou-se um novo
exame de ultra-sonografia com Doppler, para comparar o valores hemodinamicos
iniciais com os valores pos aplicagéo do gel. O exame foi realizado com um probe
linear da marca Toshiba de 7,5 MHz via translabial. Sempre realizado pelo

mesmo examinador utilizando a mesma técnica.

4.6- Variaveis e Conceitos
Velocidade maxima (Vmax) é a velocidade sistolica de pico artérial.
Velocidade minima (Vmin) é a velocidade diastélica do vaso.

indice de resisténcia (IR) é a resisténcia apresentada pelo vaso para o
fluxo sanguineo, essa ¢ calculada subtraindo do valor da velocidade sistdlica o

valor da velocidade diastolica e o resultado divide-se pela velocidade sistélica:

IR = Vmax —Vmin

Vmax

4.7- Andlise Estatistica

Para andlise estatistica foi utilizado o teste de Wilcoxon pareado Foi
determinado nivel de significancia de 5% (p< 0,05) para rejei¢do da hipdtese de

nulidade.
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5- RESULTADOS
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Na Tabela 1 encontram-se os resultados dos paradmetros

ultra-sonograficos analisados.

Tabela 1- Resultados dos parametros ultra-sonograficos analisados

N Média Minimo Maximo  Desvio Padréao
V1 Pré Gel 20 104 cm/s 15 117 22
V2 Pré Gel 20 107 cm/s 100 116 5
Resisténcia Pré Gel 20 105 cm/s 100 112 4
V1Pés Gel 20 109 cm/s 100 119 6
V2 Poés Gel 20 106 cm/s 100 115 5
Resisténcia Pés Gel 20 107 cmy/s 100 114 4

Legenda:

V1 Pré Gel= Velocidade sistdlica inicial

V2 Pré Gel= Velocidade diastolica inicial

Resisténcia Pré Gel= Resisténcia do vaso pré aplicagdo do gel de NO
V1 Pés Gel= Velocidade sistdlica apods aplicagao do gel de NO

V2 Pés Gel= Velocidade diastolica apos aplicagdo do del de NO

Resisténcia Pas Gel= Resisténcia do vaso apds aplicagéo do gel de NO
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Apds a realizagdo da ultra-sonografia Doppler, foi analisada a
velocidade sistolica inicial e apds quinze minutos da aplicagao do gel de NO, as

quais foram significativamente diferentes (p=0,002) (Figura 12).
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Figura 12- Variacéo da velocidade sistélica
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Quando analisado a velocidade diastdlica inicial e apds 15 minutos de

aplicagéo do gel de NO a diferencga foi considerada significante com p=0,043.
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Figura 13- Variagéo da velocidade diastolica
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Ja quando foi analisada a resisténcia inicial para resisténcia apos 15
minutos de aplicacdo do gel de NO a diferenga foi considerada significante com

p=0,005.

INDICE DE RESISTENCIA

—:— Resistencia Pre _ga

—m— Resistencia pos gel
NO

0 = =l L | EER TR
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Figura 14- Variagao da resisténcia.
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A resisténcia ap6s a aplicagdo do gel, sofreu uma diminuicao
comparando a resisténcia inicial devido a vasodilatacdo local casada pelo gel de
NO(fig. 16) e com aumento do fluxo sanguineo na artéria clitoriadiana esta
resisténcia é aumentada em consequéncia ao ingurgitamento clitoridiano (fig. 17).
Portanto, a média da resisténcia inicial para resisténcia ap6s quinze minutos de
aplicacdo do gel doador de Oxido nitrico apresentou um aumento devido a
congestdo venosa local. Alteragdo que podemos observar nos resultados das

ultra-sonografias ilustradas a seguir:

27,02,-2007
CAROTIDA 50:10
TR ST P e

VMax1 0.19m/s [OBOE.©.04m/s sRI1‘t 0.7:
C "

10.0k

(] FREE 10 :

Figura 15- Ultra-sonografia Doppler antes da aplicagdo do gel doador de NO, com

resisténcia do vaso igual 0.77.
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27-02/2007
17:06:22
. =

VYMAX1 O0.16m~/5 VAR EF] O0.05m/s
10. 0k

FREE 10

Figura 16- Ultra-sonografia Doppler apés 10 minutos de aplicagao do gel doador

de oxido nitrico, apresentando uma queda na resisténcia do vaso para

0.69.

VMAX1 0.20m/S 0.02m-S

® FREE 10D

Figura 17- Ultra-sonografia Doppler apés 15 minutos de aplicagao do gel doador
de NO ja com o aumento da resisténcia do vaso para 0.90 devido a

congestdo venosa local.
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Apesar de todas pacientes avaliadas pelo exame de ultra-sonografia
Doppler ter apresentado um aumento da resisténcia inicial do vaso para a
resisténcia apoés 15 minutos de aplicagdo do gel doador de Oxido nitrico, essa
alteragdo apresentou uma grande variagdo de paciente para paciente como

podemos observar nos exames ilustrados abaixo:

1D: "17/04,2007

AN G
1

VHAX1 6.7cm/S \AAPELPS 2.6cms5 RI1

NO TAPE ] FREE 10

Figura 18- Exame de ultra-sonografia Doppler com resisténcia inicial do vaso de

0.61.
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Figura 19- Exame de ultra-sonografia Doppler com um pequeno aumento da
resisténcia inicial do vaso para resisténcia apés 15 minutos de

aplicagao do gel doador de NO para 0.66.
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Figura 20- Exame de ultra-sonografia Doppler com resisténcia inicial do vaso de

0.78.
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Figura 21- Exame de ultra-sonografia Doppler apresentando grande aumento da
resisténcia do vaso para apos 15 minutos de aplicagéo do gel doador

de NO, comparada com valor inicial. Resisténcia igual a 0.86.
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6- DISCUSSAO
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Como podemos observar na figura 22, a sintese do NO resulta da
oxidagéo de um dos dois nitrogénios guanidino da L-arginina, que & convertida em
L-citrulina. Esta reacdo & catalisada pela enzima NO-sintase (NOS).
(Marletta MA, 1993) (Moncada S. et al, 1991) Estudos bioguimicos e analise
seqiiencial de aminoacidos revelaram que estas isoformas representam uma
familia de proteinas e, aparentemente, sao produtos de trés genes distintos.
Assim, as isoformas da NOS s&o agrupadas em duas categorias, a NOS
constitutiva (c-NOS), dependente de fons calcio (Ca++) e de calmodulina, que esta
envolvida na sinalizagdo celular, e a NOS induzivel (iNOS), produzida por
macréfagos e outras células ativadas por citocinas. (Marletta MA, 1994)

(Moncada S. et al, 1991)

Células musculares
~ NO

Ll

Células endoteliais

02 NO
+ +

L-Arginina L-Citrulina

Caz+
Ach

NO

Estimulo

Figura 22- Processo de produgéo de 6xido nitrico que leva a vasodilatagao.
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A c-NOS e a i-NOS diferem quanto ao peso molecular, a forma de
ativagdo e a capacidade de sintese de NO (Moncada S. et al, 1991) A isoforma
constitutiva compreende a NOS neuronal (n-NOS, tipo 1), presente normalmente
nos neurdnios (Bredt DS. et al, 1989) (Knowles RG. et al, 1989), e a NOS
endotelial (e-NOS, tipolll), presente normalmente nas células endoteliais

vasculares (Moncada S et al, 1991) e nas plaquetas. (Radomski MW. et al, 1990)

O NO produzido pelas células endoteliais tem um papel essencial no
processo de relaxamento do vaso sanglineo. Em condigbes fisiologicas, o
relaxamento vascular ocorre quando receptores da membrana das células
endoteliais sdo ativados por estimulos soluveis (incluindo-se acetilcolina,
bradicinina, adenosina difosfato, substancia P, serotonina e outros) ou quando ha
um aumento do atrito exercido pelas células circulantes sobre a camada
endotelial, levando & ativagio da e-NOS presente nestas células e a consequiente
produgdo de NO. (Busconi L & Michel T, 1993) A e-NOS esta estrategicamente
ancorada 3 membrana da célula endotelial, 0 que favorece a presenca de grandes
quantidades de NO préximo a camada muscular do vaso e as células sanglineas
circulantes. Em resposta a agonistas como a bradicina, ocorre a fosforilagéo da
a-NOS, determinando sua translocagdo para o citosol. Este mecanismo
provavelmente tem um papel na regulagéo da producédo de NQO in situ & na sua
atividade biolégica. (Michel T. et al, 1993) O NO produzido na célula endotelial
difunde-se rapidamente para a célula muscular e para o lamen vascular. A difusao
répida e a facilidade com que esta molécula penetra em outras células, gragas ao
seu pequeno tamanho e & sua caracteristica lipofilica, sao cruciais para o
entendimento das suas atividades biologicas (Moncada S et al, 1991). No interior
da célula muscular, o NO interage com o ferro do grupo heme da enzima guanilato
ciclase, acarretando uma alteragdo da conformacgdo desta enzima, tornando-a
ativa (GCa). A GCa catalisa a saida de dois grupamentos fosfato da molécula de
guanosina trifosfato (GTP), resultando na formagado de guanosina monofosfato
ciclica (GMPc). O sistema GCGMPc¢ parece ter uma importancia central para a
ac3o fisiologica do NO (Lenhinger AL, 1986) (Snyder SH & Bredt DS, 1992).
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O aumento da concentracdo de GMPc na célula muscular resulta no
relaxamento desta célula. O mecanismo de relaxamento envolve a diminui¢éo da
entrada de Ca++ para a célula, a inibigdo da liberagdo de Ca++ do reticulo
endoplasmatico e o aumento do sequestro de Ca++ para o reticulo
endoplasmatico. (Gewaltig MT & Kojda G, 2002}

Desde a sua primeira descricdo como um fator relaxante, em 1987, o
oxido nitrico (NO) foi considerado um dos principais mensageiros bioquimicos,
com uma ampla gama de fungbes e ampla distribuigdo no humano. A aparente
simplicidade quimica do NO o tém sugerido como um promissor agente
terapéutico. Muitos dos problemas de doagio da droga sdo evitados quando se
lida com a pele, com aplicagdo topica de doadores de NO.
(Seabra AB. et al, 2004)

Embora a extensa gama de fungBes do NO existem duvidas como, para
onde terapias baseadas neste radical livre poderiam ser pertinente, os dados mais
recentes in vivo ddo forte indicagdes das condi¢es especificas em que a terapia
com NO pode ser benéfica, como cicatrizagdo de feridas diabéticas, infecgbes

cutaneas e o tratamento da psoriase. (Seabra AB. et al, 2007)

A S-nitroglutationa (GSNO) foi incorporadas em hidrogel do copolimero
em bloco poli(éxido de etileno)-poli(dxido de propileno)-poli(xido de etileno)
(PEO-PPO-PEQO) da marca comercial Pluronic F-127. Pluronic F-127 ¢ um
polimero biocompativel e ja ¢é utilizado em formulagdes farmacéuticas.
(Yokoyama M, 1992) (Henry RL. et al, 1989)

Por serem constituidos por blocos hidrofiicos (PEO) e blocos
hidrofébicos (PPO) (Figura 23), este copolimero exibe uma caracteristica unica:
sofre gelificagdo reversivel com 0 aumento da temperatura e/ou concentragéo, que
pode ser revertida através do abaixamento da temperatura. Esta propriedade
permite que solugbes do copolimero em altas concentragdes (~20 % m/m) se
comportem como fluidos a baixas temperaturas (~5° C) e como géis semi-solidos
rigidos temperatura fisiologica (37° C) ou acima desta temperatura.
(Yokoyama M, 1992) (Henry RL. et al, 1989)
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H(O-CH2-CH), (O-CH-CHy)m (O-CH2-CHy), OH
/ CHs

Unidade PEO: solavel Unidade PPO: baixa solubilidade

Figura 23- Copolimero em bloco PEO-PPO-PEO.

A Figura 23 mostra a representagdo do diagrama de fases deste
copolimero. (Wanka G. et al, 1994) O diagrama mostra que em temperaturas
baixas (abaixo de 10°C) a solugédo do copolimero F-127 se mantém como solugdo
isotropica, em toda a faixa de concentragdo. Wanka et al. (1994), mostraram,
através de medidas de tensdo superficial, que toda a regiéo isotropica € formada
por solugdes contendo micelas, exceto na regido com temperaturas e
concentragdes de F-127 muito baixas. Com o aumento da temperatura (acima de
20 °C) as micelas se empacotam formando uma estrutura cubica, e nesta regiao
as solucdes se apresentam na forma de hidrogel. Em temperaturas altas, ocorre a
fusdao do gel obtendo-se novamente um liquido. Nesta regido os cristais de F-127
coexistem com a solugdo micelar estruturada em sua forma cubica, entretanto, a

rigidez do gel é perdida.
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Figura 24- Representagdo do diagrama de fases do F-127 (Wanka et al., 1994).

A Figura 24 mostra uma representacdo esquematica da formacéo de
micelas e do hidrogel com o aumento de temperatura e/ou concentragdo. Em
temperaturas e/ou concentragdes baixas as macromoléculas estéo dissolvidas na
solugdo aquosa. O processo de micelizagdo inicia-se com o aumento da
temperatura e/ou concentragdo com a segregagdo dos segmentos polares
(unidades de o6xido de etileno) os quais se voltam para a agua e dos apolares
(unidades de 6xido de propileno), os quais se voltam para o interior das micelas.
Em concentragdes suficientemente altas (acima de 20% m/m de Pluronic F-127) e
com o aumento da temperatura, as micelas assumem um arranjo de

empacotamento cubico formando o hidrogel. (Wanka G. et al, 1994)
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Formagao Formacao
de micelas 71(_'5??‘{?‘( do gel

Unimeros Temperatura e/ou concentragéo

>

Figura 25- Representacao esquematica do processo de micelizagao e gelificacéo
devido ao aumento de temperatura e/ou concentragdo. Os segmentos
vermelhos representam as unidades de poli(6xido de etileno) e os

segmentos azuis representam as unidades de poli(6xido de propileno).

Devido a esta propriedade, esses copolimeros vém sendo utilizados
para liberagdo controlada de drogas, (Wang YY. et al, 2001) no recobrimento de
feridas, como veiculo na administracdo de drogas via intramuscular ou
subcutane,(Paavola A, 2000) ou associado a outras formas de liberagao como
micro e nano esferas. (Jackson JK. et al, 2000) Por sofrerem gelificagdo com o
aumento da temperatura, esses hidrogéis permitem a incorporagédo dos
S-nitrosotidis (RSNOs), em baixas temperaturas, obtendo-se um liquido viscoso,
o qual pode ser aplicado na pele (Seabra AB. et al, 2004), em feridas
(Henry RL & Schomolka IR, 1989), ou injetado em injecGes subcutaneas.
(Guzman M. et al, 1992) Em contato com a temperatura fisiologica, o liquido
viscoso de Pluronic gelifica, permitindo a difusdo de drogas para um sitio

especifico de aplicagao.

Além de permitirem a liberagdo controlada de drogas, hidrogeis de
F-127 aumentam a estabilidade de proteinas e facilitam a manipulagao e a
permeabilidade de drogas. (Wang YY. et al, 2001) Como estes géis s&o
transparentes, eles permitem a irradiacdo de drogas que tenham a capacidade de

liberar o principio ativo fotoquimicamente. Esta caracteristica permite a liberagao
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fotoquimica de NO a partir de RSNOs incorporados nesta matriz.
(Shishido SM. et al, 2000)

Pluronic_ F127 é um polimero biologicamente estudado, que & usado
em formulagbes de medicamentos controlados. Como, para cobertura de
queimadura, administragdo retal, oftalmolégicos, parenteral, nasal ou
administracdo subcutanea. A utilizag&o de hidrogel topico como droga doadora
pode permitir a liberacdo controlada de GSNO na microcirculagao cutanea
resultando em uma vasodilatagdo local, ndo dependente e sem alteragao na

circulago sistémica. (Seabra AB. et al, 2004)

Devido a esta vasodilatacéo surge a perspectiva da utilizagéo deste gel
doador de NO para casos selecionados de mulheres com disfungao sexual.
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7- CONCLUSAO
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A utilizagdo topica deste gel doador de 6xido nitrico foi eficaz para

aumentar o fluxo sanguineo na regiéo clitoridiana.

A velocidade sistolica de pico inicial aumentou apés quinze minutos da

aplicagao do gel doador de Oxido nitrico.

A velocidade diastélica apos quinze minutos da aplicagéo do gel doador

de oxido nitrico aumentou em relagdo a velocidade diastdlica inicial.

O indice de resisténcia final aumentou em comparagéo ao indice de

resist&éncia inicial.
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APENDICE 1- Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp

EACULDADE DE CIENCIAG MBDTIRS
COMITE DE £TICA EM PESQUISA

G by s

CEPR, 250308
i G THES

PARECER PROJETO: N° Dai200e
CAAE: 0032.0 140.006-08

ERIDENTIFICACAO:

PROIETO. “ESTLDO DO EFEITO HEMODINAMICO DE UM GEL DOADOR DE
OXIDO NITRICO SOBRE A ARTERIA CLITORIDIANA E SUA IMPLICACAO
CLINICA NO TRATAMENTO DE MULHERES PRE-MENOPAESICAS COM
DISFUNCAQ SEXTALTY

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Sophia Consuelo Seute

ENSTITUIC AD: HOUNICAME

APRESENTACAO AD UEP: 10022006

APRESENTAR RELATORIO EM: 21702457

- ORIETIVOS

Dcterminar 8 efetividade do gel duader de Oxido piriee no raemento da distungdo
sexund fominina, atraves de analise do fluxo sapguinen na aridria citoridisna com doppler
fusometria ¢ questionaric do "Female Qexual Eunction Index"(FSFD. Avaliar a seguranca do
uso sapiet do g doadur de Gxido nitrico pela avallagio de ofenos adversos.

[0} - SHMARIO

Estudo praspedtiva com agrosimadanwote 20 pacientes do scxo femninine entre 21 ¢ 40
anos, com sintomas de disfonglio soyual ha mais de 3 meses ¢ acompanbadas no atbulatnio de
Uroginecologia do HC-Unicamp, Serd cealizade ulrassom com doppler da artéria clitoridiana
antes e apos 20 minutos da aplicagdo do gel doador de dxide nitrico, No seguioento as pacienies
deverfio wiilizar o mesuws gel, aplicando-o no ¢litéeis 20 minatos antes da relaglo sexual, O FRF
cerd reabzada fo inicio do estudo © apos & wiilizagdo do gef em ¥ rolagBes sexuass, Criténos e
inclusdo ¢ exclusdo adequados, assim ¢oni & metedvlogia.

1V . COMENTARIOS DOS RELATORES

Proiocolo sem riscos parz os pacientes. Termo de Comsentimento Livie ¢ Esclarecido
adeguada. Projeto serm orgEmento. o gel de oxido de nivico serd doada pelo Instituta de Guimica
da 1inicamp, a uitrassonogralia com doppler sark realizado oo HC-Unicamp.

Estudo interessante, pora evaliagio de get dondot de axado nitriza, com o obetive de
melhorar a disfizngdo sexual fomining

T Fomsgitines 1 WML
SRV O SSRVRTRDENS Mt Seng gEEE b e te e
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FACULDADE DE CIENCIAG MEDICAS
COMITE DE ETECA EM PESQUISA

FRGH AN et

Y - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Cidnetas Médicas da UNICAMP, apds
acatar 0% pareceres dos membros-relatores previamente designados pars o presente casy ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 190796 ¢ complemeniares, bem como v
aprovade & Termo do Consentimiento Live e Ssclarecido, assim como 10dos 08 anexos inchuidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem resirighes 0 Protoceto de Pesquisa supracitado

O comendo ¢ as conclisbes aqul apresentados sao de responsabilidade exclusiva do

CEPFCMAINICAMD ¢ njo representam a opinifo da Universidade Fstadual de Campinas nem
a comprameles.

V1~ INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa fem & fiherdade de jecusar-se 3 pATcipar ou de reuvar soy
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma ¢ sem prejuize ao st
cuidado {Res, ONS 196/96 - llem iV . 1.0 ¢ deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarccido, na integra, por ele assinado {item 1V 2 d}.

Pesquisador deve desenvoiver & pexquise conforme delincada no protocelo aprovada ¢
dessontinuar o estudo soments apos andlise day raedes da descomtinpidade pele CEP que ¢
apravou (Res. CNS Trem HL] 7}, excelo quarsda porceber riscy ou dano nao previsto ao sujeite
participante ou quando constaiar & superioridnde do yepime ofereaido a um dos yrupos de
pasquisa (lem V3.3

0 CEP deve ser informado de todos 0s efelios adversos ou fatos relevantes que aiterent &
curse sormal do estudo (Res. ONS ltem V.4 E papel do pesquisador asseguras medidas
imediaias adequedas frente & cvento adverso grave peorrido (mesmo que tenha sido em outro
cenyro) e enviar notificagio zo CEP e 8 A géncia Nacional de Vigitincia Sanitaria - ANVISA -
iunte com seu posicionamento,

Evemuais modilicacBes ou emendas 20 prolocoloe devem ser apresentadas an CEP de
forma clare ¢ sucinta, identificande a pane do protocolo a ser wmodificada e suas justiffcativas
fm caso de projete do Grupo 1 ou [ apresentadas anteriormente 3 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-fas ambem 4 mestia junlo com ¢ parecer aprovatério do CEP, pars
seran junradas a0 protocels jaicial (Res. 281 97, tem [I1.2.¢)

Retatdrios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acorda com o5 prasos
satmhelecidos na Resolugdo UNS-MS 186/96

VII - DATA DA REUNIAQ
Homologado ng Tl Reumidio Ordinaria do CEPEFCM, em 2§ de fevereiro de 2805,
ﬂé}:"ﬂi -,
ProfaDrd, Cacmen S#ivia Berluzze

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PLSQUISA
FCM / UNICAMD

B T A AR
coglivt Whelra e Ot 136
Foaabal 11

LT § iR PF
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APENDICE 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Consentimento livre e esclarecido do paciente para
ESTUDO DO EFEITO HEMODINAMICO DE UM GEL DOADOR DE
OXIDO NITRICO SOBRE A ARTERIA CLITORIDIANA E SUA
RELEVANCIA CLINICA NO TRATAMENTO DE MULHERES

PRE-MENOPAUSICAS COM DISFUNCAO SEXUAL

Pesquisador Respensavel: Prof. Dr. Paulo Cesar Rodrigues Palma
Dra. Virginia Miller
Dra. Sophia Consuelo Souto
_ Prof. Dr. Cassio Lufs Zanettini Riccetto
Fone para contato: (19) 3521-7481
Local da pesquisa: Hospital das Clinicas/CAISM- Unicamp

Nome do paciente:

Prontudrio:

1. Objetiva do estudo:

Avaliar através da utilizagio da ultra-sonografia Doppler o impacto da
administracdo topica do Oxido nitrico no fluxo sanguineo clitoridiano de mulheres
voluntarias normais.

Procedimento:

A paciente participante do estudo serd submetida a historia clinica, exame fisico

e ultra-sonografia com Doppler da artéria clitoridiana.
2. Riscos e desconfortos:

Os riscos do procedimento sfo raros e incluem: Beneficios:

O paciente recebera tratamento com gel de uso topico no clitoris.
3. Custos:

A participagio nesse estudo ndo envolve alteraciio da rotina de avalia¢do para o

paciente, portanto, nfo modifica seus custos.

Por este termo de consentimento livre e esclarecido, declaro que fui informada

de forma clara e detalhada dos motivos desse trabalho e da forma como sera feita a
participagdo no estudo. Fui igualmente informada:

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimente a

qualquer divida que possa ter.
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- da liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuagdo do tratamento.

- do compromisso de dar informagdes atualizadas durante o estudo.

Os registros médicos do paciente permanecerio confidenciais. No caso de
qualquer divida com relagio a este estudo, a equipe médica podera ser contactada
através da secretaria da urologia, pelo telefone (19) 3521-7481, ou por intermédio da
emergéncia 4 noite e nos finais de semana.

Bsse documento foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica Cientifica da

UNICAMP (telefone 3521-8936) em

Paciente Pesquisador responsavel

Campinas,
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APENDICE 3- Questionamento utilizado na Avaliagio Inicial para Classificar

Presenca ou néo de Disfungdo Sexual Feminina.

» ldade;

¢« Numero de gestagdes;

+ Estado civil;

+ |dade do parceiro;

« Presenca de disfungdo sexual no parceiro;

e Freqiéncia com que sentiu desejo ou interesse sexual nas ultimas
semanas;

« Qual o grau de confianga sobre sentir-se excitada durante a atividade
sexual;

« Frequéncia com que fica lubrificada durante a atividade sexual;

« Freqliéncia com que atingi o orgasmo quando sexualmente estimulada;

« Satisfagio do grau de envolvimento emocional com parceiro;

« Presenca de desconforto ou dor durante a penetragao vaginal,
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