
 

 

 

CENTRO UNIVERSITÁRIO AFYA UNINOVAFAPI 

BACHARELADO EM MEDICINA 

 

 

 

 

BRUNO MIGUEL SOARES DE ABREU 

LUIZ FERNANDO DE SOUZA BANDEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS PARA NÃO-RESPONDEDORES A PDE5I 

NA DISFUNÇÃO ERÉTIL: Revisão Integrativa (2020–2025) 

 

 

 

 

TERESINA 

2026 



 

BRUNO MIGUEL SOARES DE ABREU 

LUIZ FERNANDO DE SOUZA BANDEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS PARA NÃO-RESPONDEDORES A PDE5I 

NA DISFUNÇÃO ERÉTIL: Revisão Integrativa (2020–2025) 

 

 

 

Trabalho Científico de Curso apresentado ao curso de 

Bacharelado em Medicina do Afya Centro Universitário 

UNINOVAFAPI como requisito parcial para obtenção do 

título de Médico(a). 
 

Orientadora: Profa. Dra. Antonielly Campinho dos Reis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TERESINA 

2026 



 

 

 

 

 

FICHA CATALOGRÁFICA 

 

Catalogação na publicação 

Francisco Renato Sampaio da Silva – CRB/1028 

  

A162e Abreu, Bruno Miguel Soares de. 

Estratégias terapêuticas para não-respondedores a pde51 na 

disfunção erétil: revisão integrativa (2020-2025) / Bruno Miguel 
Soares de Abreu; Luiz Fernando de Souza Bandeira. – Teresina: 
UNINOVAFAPI, 2026. 

 

Orientador (a): Prof°. Dra. Antonielly Campinho dos 
Reis. – UNINOVAFAPI, 2026. 

28.p.; 23cm. 

Trabalho de conclusão (Bacharelado em Medicina) – 
UNINOVAFAPI, Teresina, 2026. 

 

1. Disfunção erétil. 2. Inibidores da fosfodiesterase tipo 5. 3. Terapêutica. 

4. Revisão integrativa 5. Saúde do homem I. Título. II. 
Bandeira, Luiz Fernando de Souza. 

CDD 616.6 



 

 



 

AGRADECIMENTOS 

 

Bruno Miguel Soares de Abreu 

Primeiramente, quero agradecer a Deus pela oportunidade que me foi concedida, pois 

sem seu apoio eu jamais teria conseguido alcançar o meu sonho. Quero também agradecer aos 

meus pais, Cleiton Miguel e Francisca Edna, que através de muito esforço e suor, me deram a 

oportunidade de segurar uma caneta tão leve. Gostaria também de mencionar minha avó, Iva 

Maria, minha mãe de consideração, que instigou no meu coração esse sonho, sempre 

acreditando em minhas capacidades. Aos demais familiares, agradeço por todo o apoio e 

incentivo que me é dado para trilhar esse caminho. Aos meus amigos, Ludemir Neto e Luiz 

Fernando, meus irmãos de consideração, dou os meus mais sinceros agradecimentos, por toda 

fraternidade, união, paciência e por tornarem até os meus dias mais difíceis melhores. Por fim, 

agradeço aos meus professores e preceptores por todos os ensinamentos prestados, por todas as 

dúvidas e puxões de orelha dados, e principalmente por participarem ativamente da minha 

formação enquanto ser humano. A todos aqueles que já passaram pela minha vida, foi uma 

honra viver na mesma época que vocês. 

 

Luiz Fernando de Souza Bandeira 

Antes de tudo, agradeço a Deus, por me permitir viver o sonho de cursar Medicina e por 

me dar força para continuar, mesmo nos dias mais difíceis. Chegar até aqui é motivo de muita 

gratidão. À minha mãe Silvany, meu agradecimento mais especial. Obrigado por todo amor, 

apoio e por estar comigo em cada passo dessa caminhada. Sua presença sempre foi uma das 

minhas maiores fontes de força. À minha madrinha Lindovânia, e ao meu padrinho, Reginaldo, 

agradeço por todo cuidado, incentivo e por sempre estarem ao meu lado. Vocês fazem parte 

dessa conquista e têm um lugar muito importante na minha vida. Aos meus amigos-irmãos, 

Ludemir e Bruno, minha gratidão por tornarem essa jornada mais leve. Sem vocês, tudo teria 

sido muito mais difícil. A amizade, o apoio e a parceria de vocês fizeram completa diferença 

na minha vida. Por fim, agradeço aos meus preceptores, chefes e professores da área da saúde 

e da Medicina, que me ensinaram, incentivaram e apoiaram ao longo da minha formação. Cada 

conselho, exemplo e oportunidade contribuíram para que eu chegasse até aqui. 



 

RESUMO 

A disfunção erétil representa uma condição de elevada relevância clínica, por seu impacto sobre 

a qualidade de vida, saúde sexual, autoestima e relações interpessoais. Embora os inibidores da 

fosfodiesterase tipo 5 sejam considerados terapia de primeira linha, uma parcela dos pacientes 

apresenta resposta insuficiente, exigindo estratégias terapêuticas alternativas ou de resgate. Este 

estudo teve como objetivo analisar as evidências científicas publicadas entre 2020 e 2025 sobre 

as estratégias terapêuticas utilizadas em homens com disfunção erétil não responsivos aos 

inibidores da fosfodiesterase tipo 5, com ênfase na eficácia, segurança e aplicabilidade clínica. 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, realizada nas bases PubMed/MEDLINE, 

Scopus e Web of Science, a partir de critérios de elegibilidade previamente definidos. A amostra 

final foi composta por 8 estudos, agrupados em cinco categorias principais: reposição de 

testosterona, alprostadil por vias tópica/intrauretral/intracavernosa, dispositivo de ereção a 

vácuo, terapia por ondas de choque de baixa intensidade e prótese peniana. Os achados 

demonstraram que nenhuma estratégia deve ser considerada universalmente superior, pois a 

resposta terapêutica depende do perfil clínico, hormonal, vascular e metabólico do paciente. 

Conclui-se que o manejo dos não respondedores aos PDE5i deve ser escalonado, 

individualizado e fundamentado na avaliação clínica criteriosa, considerando eficácia, 

segurança, invasividade, comorbidades e expectativas do paciente. 

Palavras-chave: Disfunção erétil; Inibidores da fosfodiesterase tipo 5; Terapêutica; Revisão 

integrativa; Saúde do homem. 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Erectile dysfunction is a clinically relevant condition due to its impact on quality of life, sexual 

health, self-esteem, and interpersonal relationships. Although phosphodiesterase type 5 

inhibitors are considered first-line therapy, a proportion of patients presents insufficient 

response, requiring alternative or salvage therapeutic strategies. This study aimed to analyze 

the scientific evidence published between 2020 and 2025 regarding therapeutic strategies used 

in men with erectile dysfunction who are non-responders to phosphodiesterase type 5 inhibitors, 

with emphasis on efficacy, safety, and clinical applicability. This is an integrative literature 

review conducted in the PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science databases, based on 

previously defined eligibility criteria. The final sample consisted of 8 studies, grouped into five 

main therapeutic categories: testosterone replacement therapy, 

topical/intraurethral/intracavernosal alprostadil, vacuum erection devices, low-intensity shock 

wave therapy, and penile prosthesis. The findings demonstrated that no single strategy should 

be considered universally superior, since therapeutic response depends on the patient’s clinical, 

hormonal, vascular, and metabolic profile. It is concluded that the management of PDE5i non-

responders should be stepwise, individualized, and based on careful clinical assessment, 

considering efficacy, safety, invasiveness, comorbidities, and patient expectations. 

Keywords: Erectile dysfunction; Phosphodiesterase type 5 inhibitors; Therapeutics; Integrative 

review; Men’s health. 
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1 INTRODUÇÃO 

A saúde do homem por muitos anos ocupou espaço menos central nas políticas e práticas 

assistenciais, situação influenciada por barreiras culturais, menor procura pelos serviços de 

saúde e dificuldades de incorporação de demandas específicas dessa população nas ações 

regulares de cuidado. No Brasil, a Política Nacional de Atenção Integral à Saúde do Homem 

(PNAISH) buscou enfrentar esse cenário ao propor eixos voltados ao acesso e acolhimento, à 

saúde sexual e reprodutiva, à paternidade e cuidado, às doenças prevalentes e à prevenção de 

violências e acidentes, reforçando a necessidade de reconhecer a saúde masculina em 

perspectiva integral. Nesse contexto, as condições relacionadas à sexualidade masculina 

passaram a ser entendidas não apenas como questões individuais, mas como componentes 

importantes da qualidade de vida, do bem-estar e do cuidado em saúde (Brasil, 2022). 

Entre essas condições, a disfunção erétil destaca-se por sua frequência e por suas 

repercussões clínicas, emocionais e relacionais. As diretrizes da European Association of 

Urology definem a disfunção erétil como a incapacidade persistente de obter e manter ereção 

suficiente para permitir desempenho sexual satisfatório. Além do impacto direto sobre a vida 

sexual, a condição pode comprometer autoestima, relações afetivas e qualidade de vida do 

paciente e de sua parceria, o que amplia sua importância clínica para além do sintoma sexual 

isolado. As diretrizes também destacam que, na maioria das vezes, a disfunção erétil apresenta 

etiologia multifatorial, envolvendo interação entre componentes orgânicos e psicogênicos, o 

que exige abordagem diagnóstica e terapêutica mais abrangente (Salonia et al., 2024). 

Do ponto de vista fisiopatológico, a disfunção erétil está relacionada a alterações 

vasculares, hormonais, neurológicas, metabólicas e psicológicas, frequentemente coexistentes. 

Entre os fatores de risco mais descritos estão idade, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensão 

arterial, doença cardiovascular, obesidade, síndrome metabólica, tabagismo e sedentarismo. 

Essa associação torna a disfunção erétil particularmente relevante na prática clínica, uma vez 

que ela pode representar não apenas um distúrbio sexual, mas também um sinal de 

comprometimento sistêmico. O Princeton IV Consensus reforça essa interface ao abordar a 

disfunção erétil dentro do contexto do risco cardiovascular, destacando a importância de sua 

avaliação como parte do cuidado global do homem (Princeton IV Consensus, 2024). 

Nas últimas décadas, os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i) consolidaram-se 

como terapia de primeira linha para a maioria dos pacientes com disfunção erétil. As diretrizes 

da American Urological Association e da European Association of Urology reconhecem essa 

classe farmacológica como parte central do manejo terapêutico, em razão de sua eficácia, 
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segurança e facilidade de uso. Entretanto, a resposta aos PDE5i não é uniforme, e uma parcela 

dos pacientes permanece com benefício insuficiente ou insatisfatório mesmo após o uso da 

medicação. Além disso, as diretrizes europeias ressaltam que a aparente falha terapêutica pode 

estar relacionada não apenas à gravidade da doença de base, mas também a fatores corrigíveis, 

como uso inadequado do fármaco, orientação insuficiente, expectativas desalinhadas, 

comorbidades não controladas e deficiência androgênica (Huang et al., 2023; Deng et al., 

2024). 

Diante disso, o grupo dos chamados não respondedores aos PDE5i passou a ocupar lugar 

de destaque na literatura urológica e andrológica recente. O manejo desses pacientes exige 

reavaliação clínica criteriosa, investigação dos fatores associados à falha terapêutica e 

consideração de estratégias terapêuticas adicionais ou de resgate. Entre essas alternativas, a 

literatura e as diretrizes mencionam a otimização do uso dos próprios PDE5i, a reposição de 

testosterona em homens com hipogonadismo documentado, o uso de alprostadil por via 

intrauretral ou intracavernosa, os dispositivos de ereção a vácuo, a terapia por ondas de choque 

de baixa intensidade e, nos casos refratários, a prótese peniana. Ao mesmo tempo, revisões e 

consensos recentes indicam que o campo tem se expandido com terapias combinadas e 

abordagens restauradoras, embora nem todas apresentem o mesmo grau de robustez 

metodológica ou a mesma aplicabilidade clínica (EAU, 2025; AUA, 2018). 

A relevância do tema decorre, portanto, de múltiplos fatores. Em primeiro lugar, a falha 

terapêutica aos PDE5i representa problema frequente e com impacto significativo sobre 

qualidade de vida, adesão ao tratamento e satisfação do paciente. Em segundo lugar, a literatura 

recente apresenta diversidade de definições para não resposta, diferentes perfis de pacientes e 

grande variação entre intervenções, desfechos e desenhos metodológicos, o que dificulta a 

comparação direta entre os estudos e a consolidação de recomendações homogêneas. Nesse 

cenário, uma síntese crítica das evidências publicadas torna-se importante para organizar o 

conhecimento disponível e apoiar decisões terapêuticas mais fundamentadas. Assim, o objetivo 

deste estudo foi analisar, por meio de revisão integrativa da literatura, as evidências publicadas 

entre 2020 e 2025 sobre as estratégias terapêuticas utilizadas em homens com disfunção erétil 

não responsivos aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5, com ênfase na eficácia, segurança e 

aplicabilidade clínica dessas abordagens. 
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2 MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, conduzida com o objetivo de 

identificar, selecionar, analisar criticamente e sintetizar as evidências científicas disponíveis 

acerca das estratégias terapêuticas empregadas em homens com disfunção erétil, não 

responsivos aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i), no período de 2020 a 2025. Esse 

método possibilita a inclusão e integração de estudos com diferentes delineamentos 

metodológicos, permitindo uma compreensão mais ampla e aprofundada do fenômeno 

investigado. A elaboração do estudo foi orientada por critérios de rigor metodológico, 

transparência e reprodutibilidade, com definição prévia da questão de pesquisa, das fontes de 

informação, dos critérios de elegibilidade, das etapas de seleção, da extração dos dados e da 

análise dos achados. 

A questão de pesquisa que orientou esta revisão foi: quais são as estratégias terapêuticas 

mais eficazes, seguras e clinicamente aplicáveis para homens com disfunção erétil não 

responsivos aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5? 

Para a formulação da questão norteadora, utilizou-se a estratégia PICOS, na qual a 

população (P) foi composta por homens adultos com disfunção erétil, classificados como não 

respondedores aos PDE5i; a intervenção (I) correspondeu às estratégias terapêuticas 

alternativas ou de resgate, incluindo abordagens farmacológicas, hormonais, mecânicas, 

cirúrgicas ou combinadas; o comparador (C) consistiu em placebo, PDE5i isolado, ausência de 

intervenção ou comparação entre diferentes terapias de resgate; os desfechos (O) envolveram 

melhora da função erétil, resposta terapêutica, adesão, segurança, eventos adversos e qualidade 

de vida; e o tipo de estudo (S) incluiu diferentes delineamentos metodológicos com dados 

clínicos relevantes para a análise do tema, conforme apresentado no Apêndice A. 

Foram incluídas publicações entre 2020 e 2025, nos idiomas inglês, português ou 

espanhol, que abordaram estratégias terapêuticas voltadas a homens adultos com disfunção 

erétil não responsivos aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5. Foram considerados elegíveis 

estudos com diferentes delineamentos metodológicos, incluindo ensaios clínicos randomizados, 

estudos observacionais, estudos prospectivos não randomizados e revisões sistemáticas com 

metanálise, desde que apresentassem dados relevantes sobre eficácia, segurança, adesão, 

resposta terapêutica, eventos adversos, qualidade de vida ou aplicabilidade clínica das 

intervenções. 

Foram excluídos editoriais, cartas ao editor, relatos de caso, resumos de congresso, 

estudos em animais, estudos in vitro e publicações que não apresentaram definição clara da 
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intervenção, da população analisada ou dos desfechos avaliados. Também foram excluídos 

estudos que não disponibilizaram dados suficientes para análise ou que não apresentaram 

pertinência direta com a questão norteadora da revisão. 

A busca bibliográfica foi realizada por dois revisores independentes entre março e maio 

de 2026 nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. Para a construção 

da estratégia de busca, foram utilizados descritores controlados e termos livres relacionados à 

disfunção erétil, à não resposta aos PDE5i e às principais estratégias terapêuticas de resgate, 

combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. A estratégia de busca foi adaptada 

conforme a especificidade de cada base de dados, contemplando termos como “Erectile 

Dysfunction”, “PDE5 inhibitor non-responder”, “PDE5i resistant”, “Therapeutic strategies”, 

“Alternative treatment”, “Combination therapy” e “Hormone therapy”. Os resultados foram 

filtrados de acordo com o período de publicação previamente estabelecido, entre 2020 e 2025, 

e com os idiomas inglês, português e espanhol definidos nos critérios de elegibilidade. 

A seleção dos estudos foi realizada em três etapas sequenciais. Na primeira etapa, 

identificação, obteve-se a quantidade inicial de estudos por meio da aplicação das estratégias 

de busca nas bases de dados selecionadas. Na segunda etapa, correspondente à triagem, os 

estudos recuperados foram exportados para o gerenciador de referências Rayyan®, que 

possibilitou a organização e a seleção dos artigos a partir da leitura dos títulos e resumos, em 

conformidade com os critérios de inclusão previamente estabelecidos.  

Por fim, na terceira etapa, inclusão, os estudos selecionados foram submetidos à leitura 

na íntegra, permitindo a confirmação da elegibilidade e a definição final dos artigos incluídos 

na revisão integrativa. A seleção foi realizada de forma independente pelos pesquisadores, 

seguindo estritamente o fluxograma previamente estabelecido, sendo as divergências resolvidas 

por consenso. 

Para aumentar a transparência do processo de seleção, foi elaborado um fluxograma 

inspirado no modelo PRISMA 2020, utilizado de forma adaptada às características de uma 

revisão integrativa. Dessa forma, o PRISMA foi empregado apenas como suporte metodológico 

para descrever as etapas de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos, sem 

caracterizar esta pesquisa como uma revisão sistemática em sentido estrito (Page et al., 2021). 

Foram coletadas informações referentes a autor e ano de publicação, país de origem, 

delineamento metodológico, características da amostra, definição de não resposta aos PDE5i, 

estratégia terapêutica analisada, desfechos avaliados e principais resultados relacionados à 

eficácia, segurança, adesão ao tratamento, eventos adversos e qualidade de vida. A opção por 
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privilegiar autor e ano, em vez do título dos artigos, buscou tornar a apresentação dos estudos 

mais objetiva e favorecer a comparação entre os achados. 

Para a classificação do nível de evidência dos estudos incluídos, adotou-se a hierarquia 

proposta pelo Joanna Briggs Institute (JBI), de modo a favorecer maior rigor na interpretação 

dos achados e na comparação entre os delineamentos metodológicos. 

Os dados extraídos foram analisados de forma descritiva e narrativa. Os estudos 

incluídos foram agrupados em categorias temáticas, de acordo com o tipo de estratégia 

terapêutica investigada, permitindo a organização comparativa dos achados em eixos analíticos. 

A análise priorizou os desfechos relacionados à melhora da função erétil, à segurança, à adesão, 

aos eventos adversos e à aplicabilidade clínica das intervenções. Além da descrição dos 

resultados individuais, foi realizada análise comparativa entre os estudos de cada categoria, com 

identificação de pontos de concordância, divergência e possíveis explicações metodológicas 

para as diferenças observadas. 
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3 RESULTADOS 

Os resultados desta revisão integrativa foram organizados de modo a apresentar, 

inicialmente, o percurso de seleção dos estudos e, em seguida, a caracterização das evidências 

incluídas conforme as principais estratégias terapêuticas identificadas na literatura. Essa 

organização permitiu compreender não apenas a quantidade de estudos selecionados, mas 

também a natureza das intervenções analisadas, seus diferentes níveis de invasividade e sua 

aplicabilidade clínica no manejo de homens com disfunção erétil não responsivos aos inibidores 

da fosfodiesterase tipo 5. 

A busca nas bases de dados identificou 333 registros potencialmente relevantes, sendo 

43 na PubMed/MEDLINE, 62 na Web of Science e 228 na Scopus. Dentre esses, foram 

identificados 216 artigos duplicados, os quais foram removidos, permanecendo 117 estudos 

para a etapa de triagem. Desses, 94 foram excluídos após a leitura de títulos e resumos, 

resultando em 23 estudos elegíveis para leitura na íntegra. Após a avaliação completa, 15 

estudos foram excluídos por não atenderem aos critérios de elegibilidade, sendo 9 por não 

responderem à pergunta de pesquisa, 4 por apresentarem delineamento metodológico não 

compatível com os objetivos da revisão e 2 por não apresentarem desfecho específico. Ao final 

do processo, 8 estudos foram incluídos na revisão integrativa. 

Após a aplicação dos critérios de elegibilidade, leitura dos títulos e resumos, avaliação 

dos textos completos disponíveis e exclusão dos estudos sem pertinência direta com a questão 

norteadora, a amostra final desta revisão integrativa foi composta por 8 estudos publicados entre 

2020 e 2025, além de diretrizes e consensos utilizados exclusivamente como suporte teórico 

para contextualização clínica. 

Os estudos incluídos foram agrupados em cinco categorias terapêuticas principais: 

reposição de testosterona, alprostadil por vias tópica/intrauretral/intracavernosa, dispositivo de 

ereção a vácuo, terapia por ondas de choque de baixa intensidade e prótese peniana. Essa 

organização permitiu comparar intervenções com diferentes mecanismos de ação e níveis de 

invasividade, desde estratégias potencialmente reversíveis e conservadoras até terapias 

cirúrgicas definitivas. 

De modo geral, os achados indicam que a abordagem dos não respondedores aos PDE5i 

deve ser escalonada e individualizada. A reposição de testosterona apresenta maior 

plausibilidade clínica em homens com hipogonadismo documentado; o alprostadil e as terapias 

combinadas podem atuar como opções farmacológicas de resgate; o dispositivo de ereção a 

vácuo oferece alternativa mecânica, sobretudo quando há contraindicação ou falha 
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medicamentosa; a Li-ESWT apresenta resultados promissores, porém ainda heterogêneos; e a 

prótese peniana permanece como alternativa cirúrgica para casos graves ou refratários. 

O percurso de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos está 

apresentado na Figura 1. O fluxograma foi construído como adaptação do modelo PRISMA 

2020, com finalidade descritiva e organizacional, a fim de tornar mais claro o processo de 

seleção dos artigos nesta revisão integrativa, sem caracterizá-la como revisão sistemática. 

 

 

 

Figura 1 - Fluxograma de seleção dos estudos incluídos na revisão integrativa 

 

Fonte: elaboração própria com base no prisma 2020. 

A partir da amostra final, os estudos incluídos foram sintetizados e comparados segundo 

suas características metodológicas, estratégias terapêuticas avaliadas, desfechos analisados, 

principais resultados e nível de evidência. As categorias temáticas adotadas foram: estratégias 

hormonais; terapias farmacológicas locais; estratégias mecânicas; estratégias restauradoras; e 

abordagem cirúrgica. O Quadro 1 apresenta essa caracterização e organiza os achados que 

fundamentaram a discussão. 
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Quadro 1 - Caracterização dos estudos incluídos na revisão integrativa segundo estratégia terapêutica, desfechos 

e nível de evidência 

Autor/Ano Método Estratégia 

terapêutica 
Desfechos 

avaliados Principais resultados Nível de 

evidência 

Xu et al., 

2024 

Revisão 

sistemática 

com 

metanálise 

Terapia de reposição 

de testosterona em 

homens com 

hipogonadismo de 

início tardio. 

Função erétil, 

segurança 

prostática e 

resposta clínica. 

A TRT foi associada à melhora 

significativa do escore de função 

erétil, sem evidência de impacto 

prostático negativo relevante nos 

estudos analisados. A 

aplicabilidade é maior em 

pacientes com hipogonadismo 

documentado. 

1.a 

Papadopoulos 

et al., 2025 

Revisão 

sistemática 

com 

metanálise 

Alprostadil tópico e 

intrauretral 

comparado a placebo 

e outras abordagens. 

IIEF, 

persistência de 

DE, eventos 

adversos e 

tolerabilidade. 

O alprostadil tópico e intrauretral 

melhorou a função erétil em 

comparação ao placebo. Os 

principais eventos adversos 

foram locais, como dor peniana e 

eritema, geralmente leves. 

1.a 

Garrido-Abad 

et al., 2022 

Estudo 

prospectivo, 

aberto, não 

randomizado 

Alprostadil tópico 

isolado versus 

alprostadil tópico 

combinado a PDE5i 

após falha da terapia 

oral. 

IIEF-5, SEP-2, 

SEP-3, GAQ e 

eventos 

adversos. 

A combinação de alprostadil 

tópico com PDE5i apresentou 

melhores resultados em 

comparação ao alprostadil 

isolado, sem aumento importante 

de eventos adversos graves. 

3.e 

Shirai et al., 

2024 

Estudo 

observacional 

retrospectivo 

Dispositivo de 

ereção a vácuo Vigor 

2020 em pacientes 

com DE e falha ou 

contraindicação aos 

PDE5i. 

EHS, IIEF, 

função 

ejaculatória e 

eventos 

adversos. 

Observou-se melhora da rigidez 

peniana e dos escores de função 

sexual, sem eventos adversos 

significativos. A amostra foi 

pequena e não composta 

exclusivamente por não 

respondedores aos PDE5i. 

4.b 

Ong et al., 

2022 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo-cego, 

controlado 

por sham 

LiSWT semanal por 

quatro semanas em 

homens com DE 

vasculogênica. 

IIEF-5, EHS, 

sucesso 

terapêutico e 

eventos 

adversos. 

A LiSWT promoveu melhora do 

IIEF-5 e do EHS em comparação 

ao grupo sham, com ausência de 

eventos adversos relevantes. O 

estudo apoia benefício modesto 

em DE vasculogênica. 

1.c 

Tao et al., 

2022 

Ensaio clínico 

randomizado, 

comparativo, 

unicêntrico 

VED, Li-ESWT ou 

combinação VED + 

Li-ESWT em 

pacientes diabéticos 

não responsivos aos 

PDE5i. 

IIEF-EF, EHS, 

SEP, GAQ e 

resposta clínica. 

A combinação VED + Li-ESWT 

apresentou maior proporção de 

resposta clínica em comparação 

às monoterapias, sugerindo 

potencial benefício de estratégias 

combinadas em pacientes 

diabéticos refratários. 

1.c 

Wang et al., 

2021 

Estudo 

randomizado 

controlado 

Prótese peniana 

inflável de três 

componentes isolada 

versus prótese 

associada a 

sildenafil. 

IIEF-5 e 

qualidade de 

vida sexual. 

A associação entre prótese 

peniana e sildenafil apresentou 

melhores resultados precoces de 

função erétil e qualidade de vida 

sexual quando comparada à 

prótese isolada. 

1.c 

Pozzi et al., 

2025 
Estudo 

transversal 

Comparação entre 

cirurgia de prótese 

peniana precoce e 

tardia em homens 

com DE refratária a 

medicamentos. 

Fatores 

preditores do 

momento 

cirúrgico e perfil 

de 

comorbidades. 

Maior carga de comorbidades 

esteve associada à realização 

mais precoce da prótese peniana, 

reforçando a importância de 

aconselhamento individualizado 

e planejamento terapêutico. 

4.b 

Fonte: elaboração própria, com base nos estudos selecionados para a revisão. 
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O Quadro 1 evidencia que os estudos incluídos apresentam diferentes delineamentos e 

níveis de evidência, abrangendo desde revisões sistemáticas e ensaios clínicos até estudos 

observacionais. Essa síntese serviu de base para a organização da discussão em categorias 

temáticas, permitindo analisar cada intervenção conforme indicação clínica, grau de 

invasividade, segurança e aplicabilidade prática. 
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4 DISCUSSÃO 

Os achados desta revisão integrativa demonstram que a disfunção erétil em homens não 

respondedores aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i) constitui uma condição 

heterogênea, cujo manejo exige abordagem escalonada, individualizada e orientada pela 

provável etiologia da falha terapêutica. Em vez de apontar uma única intervenção superior para 

todos os pacientes, os estudos analisados sugerem que o benefício clínico varia de acordo com 

o perfil hormonal, vascular e metabólico do indivíduo, bem como com a gravidade da disfunção 

erétil e com o grau de refratariedade às terapias prévias. Nesse sentido, a literatura revisada 

indica que as estratégias disponíveis podem ser organizadas em eixos complementares 

hormonais, farmacológicas locais, mecânicas, restauradoras e cirúrgicas, com diferentes 

mecanismos de ação, níveis de invasividade e aplicabilidade clínica. 

 

4.1 Estratégias hormonais 

No campo das estratégias hormonais, Xu et al. (2024) demonstraram que a terapia de 

reposição de testosterona esteve associada à melhora significativa da função erétil em homens 

com hipogonadismo de início tardio, sem evidência de impacto prostático negativo relevante. 

Esse achado reforça a ideia de que, entre os pacientes classificados como não respondedores 

aos PDE5i, existe um subgrupo específico no qual a deficiência androgênica participa 

diretamente da falha terapêutica, tornando a correção hormonal uma medida plausível e 

potencialmente eficaz. Assim, diferentemente de outras estratégias de resgate, a testosterona 

não se apresenta como alternativa universal de segunda linha, mas como intervenção seletiva, 

dependente de confirmação diagnóstica e de adequada indicação clínica. 

Essa especificidade é importante porque diferencia a terapia hormonal das demais 

intervenções incluídas na revisão. Enquanto abordagens como alprostadil, VED, Li-ESWT e 

prótese peniana são consideradas em um espectro mais amplo de refratariedade, a testosterona 

parece ocupar um lugar mais restrito, porém mais fisiopatologicamente direcionado. Desse 

modo, a principal contribuição do estudo de Xu et al. (2024) é mostrar que parte dos chamados 

não respondedores pode, na verdade, apresentar um mecanismo biológico reversível, e que o 

sucesso terapêutico depende tanto da escolha da intervenção quanto da correta estratificação do 

paciente. 
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4.2 Terapias farmacológicas locais 

No eixo das terapias farmacológicas locais, os estudos analisados apontam concordância 

quanto ao papel do alprostadil como alternativa relevante após falha da terapia oral. Garrido-

Abad et al. (2022) observaram que a combinação de alprostadil tópico com PDE5i apresentou 

melhores resultados do que o alprostadil tópico isolado, com superioridade em IIEF-5, SEP-2, 

SEP-3 e GAQ, sem aumento importante de eventos adversos graves. Em direção semelhante, 

Papadopoulos et al. (2025) mostraram, em revisão sistemática com metanálise, que o alprostadil 

tópico e intrauretral melhora a função erétil em comparação ao placebo, com perfil de segurança 

predominantemente marcado por eventos locais leves, como dor peniana e eritema. Em 

conjunto, esses estudos reforçam que o alprostadil permanece como estratégia de resgate útil, 

sobretudo quando há necessidade de ultrapassar as limitações da via oral. 

Apesar dessa convergência, há uma diferença importante entre os achados. Enquanto 

Papadopoulos et al. (2025) oferecem uma visão mais abrangente do papel do alprostadil em 

diferentes formulações, Garrido-Abad et al. (2022) enfatizam que o melhor desempenho parece 

ocorrer quando o alprostadil é utilizado em combinação com os próprios PDE5i. Essa diferença 

sugere que em parte dos pacientes classificados como refratários, a falha à terapia oral pode não 

ser absoluta, e que o uso combinado pode potencializar a resposta por mecanismos 

farmacológicos complementares. Assim, a literatura não aponta contradição entre os estudos, 

mas indica que a magnitude do benefício depende da via de administração, do desenho 

terapêutico e do grau residual de responsividade ao PDE5i. 

 

4.3 Estratégias mecânicas 

As estratégias mecânicas, especialmente o dispositivo de ereção a vácuo (VED), 

apresentaram resultados favoráveis, embora dependentes do contexto clínico e da seleção 

adequada dos pacientes. Shirai et al. (2024) observaram melhora da rigidez peniana e dos 

escores de função sexual com o uso do dispositivo Vigor 2020, sem eventos adversos 

significativos. Entretanto, a amostra foi pequena e não composta exclusivamente por homens 

não respondedores aos PDE5i, o que limita a generalização dos achados. Em pacientes 

diabéticos refratários, Tao et al. (2022) demonstraram que a combinação entre VED e Li-ESWT 

resultou em maior proporção de resposta clínica do que as monoterapias, sugerindo que a 

estratégia mecânica pode ser especialmente útil quando incorporada a uma abordagem 

multimodal. 
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Esses achados indicam que o VED pode ser útil como alternativa conservadora, 

sobretudo quando há contraindicação, intolerância ou resposta insuficiente à terapia oral. 

Contudo, sua efetividade parece depender de adesão, aceitação do dispositivo, orientação 

adequada e perfil clínico do paciente. Assim, o VED se mostra uma opção relevante, mas sua 

posição no tratamento parece mais sólida quando integrada a estratégias combinadas do que 

quando interpretada como resposta única e universal à falha dos PDE5i. 

 

4.4 Estratégias restauradoras 

As estratégias restauradoras, representadas principalmente pela terapia por ondas de 

choque de baixa intensidade (Li-ESWT), configuraram uma das áreas mais promissoras e, ao 

mesmo tempo, mais heterogêneas da revisão. Ong et al. (2022), em ensaio clínico randomizado, 

duplo-cego e controlado por Sham, demonstraram melhora do IIEF-5 e do EHS em homens 

com disfunção erétil vasculogênica, submetidos à Li-ESWT, sem eventos adversos relevantes. 

Esse resultado sugere benefício clínico em um subgrupo com mecanismo vascular definido, 

embora a magnitude do efeito e a duração da resposta ainda dependam de maior padronização 

dos protocolos. 

A comparação com Tao et al. (2022) amplia essa interpretação ao mostrar que a 

combinação entre VED e Li-ESWT superou as monoterapias em pacientes diabéticos refratários 

aos PDE5i. Esse achado sugere que o benefício da Li-ESWT pode ser influenciado pelo perfil 

clínico, pela presença de comorbidades metabólicas e pela associação com outras estratégias 

terapêuticas. Assim, a literatura analisada permite considerar a Li-ESWT uma abordagem 

promissora, mas ainda marcada por heterogeneidade de protocolos, equipamentos, número de 

sessões e desfechos avaliados. 

 

4.5 Abordagem cirúrgica 

No campo da abordagem cirúrgica, a prótese peniana foi a intervenção mais invasiva e, 

ao mesmo tempo, a mais definitiva entre as estratégias analisadas. Wang et al. (2021) 

demonstraram que a associação entre prótese peniana inflável de três componentes e sildenafil 

proporcionou melhores resultados precoces de função erétil e qualidade de vida sexual quando 

comparada à prótese isolada. Já Pozzi et al. (2025) acrescentaram uma perspectiva 

complementar ao mostrar que maior carga de comorbidades esteve associada à realização mais 

precoce da prótese peniana, reforçando a importância do aconselhamento individualizado e do 

planejamento terapêutico. 
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Esses estudos são convergentes ao posicionar a prótese peniana como opção relevante 

para casos graves ou refratários, porém diferem no foco analítico. Wang et al. (2021) enfatizam 

o ganho funcional precoce e a possibilidade de otimização por terapia combinada no pós-

operatório, enquanto Pozzi et al. (2025) deslocam a atenção para o momento ideal da indicação 

cirúrgica. Em conjunto, os achados sugerem que a prótese peniana não deve ser vista apenas 

como “última tentativa”, mas como alternativa definitiva que pode ser indicada de forma 

racional quando houver refratariedade real, impacto significativo na qualidade de vida e 

concordância do paciente após aconselhamento adequado. 
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5 CONCLUSÃO 

A presente revisão integrativa demonstrou que o manejo da disfunção erétil em homens 

não respondedores aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i) é complexo, multifatorial e 

dependente de abordagem terapêutica individualizada. Os estudos analisados evidenciaram que 

diferentes estratégias podem apresentar benefício clínico, desde que adequadamente 

direcionadas ao perfil fisiopatológico e clínico do paciente. Nesse contexto, a reposição de 

testosterona mostrou maior plausibilidade em homens com hipogonadismo documentado; o 

alprostadil destacou-se como importante alternativa farmacológica local, sobretudo quando 

associado aos PDE5i; o dispositivo de ereção a vácuo mostrou potencial terapêutico, 

especialmente em estratégias combinadas; a terapia por ondas de choque de baixa intensidade 

apresentou resultados promissores, ainda que heterogêneos; e a prótese peniana manteve-se 

como alternativa cirúrgica definitiva para casos mais graves ou refratários. 

Os achados também reforçam que a falha aos PDE5i não deve ser compreendida como 

evento homogêneo, mas como expressão de diferentes mecanismos subjacentes, incluindo 

fatores hormonais, vasculares, metabólicos e estruturais. Dessa forma, a escolha da terapia de 

resgate não deve ocorrer de maneira padronizada, mas sim a partir de avaliação clínica 

criteriosa, considerando gravidade da disfunção erétil, comorbidades associadas, plausibilidade 

biológica da intervenção e expectativas do paciente. Assim, mais do que identificar uma única 

estratégia superior, a literatura analisada sustenta a necessidade de raciocínio terapêutico 

escalonado e centrado no paciente. 

Como limitação, destaca-se a heterogeneidade dos estudos incluídos, especialmente em 

relação aos delineamentos metodológicos, aos perfis amostrais, às definições de não resposta 

aos PDE5i, aos protocolos terapêuticos empregados e aos desfechos utilizados para mensurar a 

resposta clínica. Essa variabilidade reduziu a possibilidade de comparação direta entre as 

intervenções e restringiu a formulação de recomendações homogêneas. Além disso, parte das 

evidências disponíveis concentra-se em grupos específicos, como pacientes diabéticos ou 

homens com hipogonadismo, o que limita a generalização dos achados para toda a população 

com disfunção erétil refratária aos PDE5i. 

Desse modo, conclui-se que a abordagem dos não respondedores aos PDE5i deve 

integrar julgamento clínico, compreensão fisiopatológica e análise crítica das evidências 

disponíveis, com valorização da individualização terapêutica e da aplicabilidade prática de cada 

intervenção. A literatura atual aponta alternativas relevantes em diferentes níveis de 

complexidade, mas ainda carece de maior padronização metodológica. Nesse sentido, tornam-
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se necessários novos estudos com definições mais uniformes de refratariedade, protocolos 

terapêuticos comparáveis e desfechos clínicos padronizados, a fim de fortalecer a tomada de 

decisão baseada em evidências e aprimorar o cuidado oferecido a essa população. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - ESTRATÉGIA PICOS 

Quadro 2 - Estratégia PICOS utilizada para definição da pergunta norteadora 

Variáveis Descrição 

P Homens com disfunção erétil que não responderam aos PDE5i 

I Estratégias terapêuticas alternativas (farmacológicas, cirúrgicas, hormonais ou combinadas) 

C Terapia com PDE5i isolada, placebo ou ausência de intervenção 

O Melhora da função erétil, qualidade de vida e resposta terapêutica 

S Ensaios clínicos, estudos observacionais, estudos prospectivos, revisões sistemáticas com metanálise e 

estudos com dados clínicos relevantes 

Fonte: elaboração própria. 

O Quadro 2 demonstra que a estratégia PICOS foi utilizada para delimitar os elementos 

centrais da pergunta norteadora, organizando população, intervenção, comparador, desfechos e 

tipos de estudos aceitos. Essa estrutura auxiliou na definição dos critérios de elegibilidade e na 

seleção das evidências analisadas. 
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APÊNDICE B - ESTRATÉGIA DE BUSCA DAS BASES DE DADOS 

Quadro 3 - Estratégia de busca das bases de dados 

FONTE DE 

INFORMAÇÃO ESTRATÉGIA DE BUSCA N. DE ARTIGOS 

PubMed via MEDLINE 

("erectile dysfunction"[MeSH Terms] OR "erectile dysfunction" OR "male sexual dysfunction" 

OR impotence) AND ("PDE5 inhibitor*" OR PDE5i OR "phosphodiesterase type 5 inhibitor*" 

OR "phosphodiesterase-5 inhibitor*" OR sildenafil OR tadalafil OR vardenafil OR avanafil) 

AND ("non-responder*" OR nonresponder* OR "non responder*" OR "poor responder*" OR 

refractory OR resistant OR unresponsive OR "treatment failure" OR "oral therapy failure" OR 

"failed oral therapy") AND ("testosterone replacement therap*" OR testosterone OR 

hypogonadism OR alprostadil OR "prostaglandin E1" OR intracavernosal OR intraurethral OR 

topical OR "vacuum erection device*" OR VED OR "low-intensity shockwave therap*" OR 

"low intensity shockwave therap*" OR LiSWT OR Li-ESWT OR "extracorporeal shockwave 

therap*" OR "penile prosthes*" OR "penile implant*" OR "combination therap*" OR "salvage 

therap*" OR "second-line therap*" OR "rescue therap*") 

43 

Web of Science (WOS) 

TS=(("erectile dysfunction" OR "male sexual dysfunction" OR impotence) AND ("PDE5 

inhibitor*" OR PDE5i OR "phosphodiesterase type 5 inhibitor*" OR "phosphodiesterase-5 

inhibitor*" OR sildenafil OR tadalafil OR vardenafil OR avanafil) AND ("non-responder*" OR 

nonresponder* OR "non responder*" OR "poor responder*" OR refractory OR resistant OR 

unresponsive OR "treatment failure" OR "oral therapy failure" OR "failed oral therapy") AND 

("testosterone replacement therap*" OR testosterone OR hypogonadism OR alprostadil OR 

"prostaglandin E1" OR intracavernosal OR intraurethral OR topical OR "vacuum erection 

device*" OR VED OR "low-intensity shockwave therap*" OR "low intensity shockwave 

therap*" OR LiSWT OR Li-ESWT OR "extracorporeal shockwave therap*" OR "penile 

prosthes*" OR "penile implant*" OR "combination therap*" OR "salvage therap*" OR "second-

line therap*" OR "rescue therap*")) AND PY=(2020 OR 2021 OR 2022 OR 2023 OR 2024 OR 

2025) 

62 

SCOPUS 

TITLE-ABS-KEY(("erectile dysfunction") AND ("PDE5 inhibitor*" OR "phosphodiesterase 

type 5 inhibitor*" OR "phosphodiesterase-5 inhibitor*" OR PDE5i) AND ("non-responder*" 

OR nonresponder* OR resistant OR refractory OR unresponsive) AND ("topical alprostadil" 

OR "intraurethral alprostadil" OR "testosterone replacement therapy" OR "low-intensity 

shockwave therapy" OR "vacuum erection device" OR "penile prosthesis")) 

228 

Fonte: elaboração própria. 

O Quadro 3 apresenta as estratégias de busca aplicadas em cada base de dados, 

evidenciando a adaptação dos descritores e operadores booleanos às especificidades da 

PubMed/MEDLINE, Web of Science e Scopus. Essa descrição favorece a transparência e a 

possibilidade de reprodução do percurso metodológico. 
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ANEXO A - DECLARAÇÃO DE REVISÃO ORTOGRÁFICA 
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ANEXO B – TERMO DE AUTORIAÇÃO PARA PUBLICAÇÃO ELETRÔNICA 
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ANEXO C – RELATÓRIO DE PLÁGIO 
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