Revista Cientifica / 8 p. 35-43, - 2023
da Faculdade de doi: 10.29184 /1980-7813.rcfmc.1004.vol.18.n2.2023
Medicina de Campos Faculdade de Medicina de Campos

ISSN 2695-6575 https: //revista.fmc.br/ojs/index.php/RCFMC

Artigo de revisao

O uso de hidroclorotiazida e a disfuncgao erétil

The use of hydrochlorothiazide and erectile dysfunction

Carlos Henrique da Silva Martins!, Leonardo Parreira Silva Nascimento?

1 Académico no Curso de Graduacdo em Medicina, Universidade de Ribeirao Preto, Guaruja, SP, Brazil.
2 Professor do Curso de Medicina, Universidade de Ribeirdo Preto, Guaruja, SP, Brazil.

Autor correspondente: Carlos Henrique da Silva Martins

Contato: masternestel@hotmail.com

RESUMO

Disfuncao erétil (DE) é definida como a incapacidade de atingir ou manter o pénis com eregao

suficiente para que ocorra o ato sexual. O fato do desenvolvimento da DE ser multifatorial dificulta
aidentificacao da causa do problema, mas o uso de medicamentos utilizados rotineiramente para

Palavras-chave: o tratamento da hipertensao, como os diuréticos tiazidicos, pode ser um possivel responsavel
Diuréticos. pelo desenvolvimento da DE sobretudo entre os hipertensos. Este é um estudo descritivo

Disfunca etil. cx e .
i dlfolélr;ic;;:d; baseado em revisao bibliografica, estabelecendo uma busca ativa no banco de dados PubMed,

Scielo e Google Académico pelos termos ‘hydrochlorothiazide’ e ‘erectile dysfunction’ O objetivo
deste estudo ¢ levantar possiveis mecanismos que expliquem o efeito do uso da hidroclorotiazida
no surgimento da disfuncao erétil. As hipoteses estabelecem que a hidroclorotiazida pode
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Diuretics. estar relacionada ao desenvolvimento da disfuncao erétil pela calcificagao arterial, redugao
Erectile dysfunction. nos niveis de testosterona e aumento da contratilidade do corpo cavernoso resultantes da
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alteragao dos niveis intracelulares de calcio. Além disso, a diminui¢ao nos niveis de zinco
decorrentes do uso do medicamento pode favorecer o estresse oxidativo, levando a redugao
de testosterona e da disponibilidade de 6xido nitrico, essenciais para o processo de erecao.

ABSTRACT

Recebido em: Erectile dysfunction (ED) is defined as the inability to achieve or maintain the penis with an
08/05/2023 erection sufficient for sexual intercourse to occur. The fact that the development of ED is

multifactorial makes it difficult to identify the cause of the problem, but the use of medications

Aprovado em: routinely used to treat hypertension, such as thiazide diuretics, may be possibly responsible for
11/10/2023 the development of ED, especially among hypertensive patients. This is a descriptive study based
on a bibliographic review, establishing an active search in the PubMed and Google Académico

Publicado em: databases for the terms ‘hydrochlorothiazide’ and ‘erectile dysfunction. The objective of this
26/12/2023 study is to identify possible mechanisms that explain the effect of using hydrochlorothiazide
on the emergence of erectile dysfunction. The hypotheses of this study establish that
hydrochlorothiazide may be related to the development of erectile dysfunction due to

arterial calcification, reduction in testosterone levels and increased contractility of the corpus

cavernosum resulting from changes in intracellular calcium levels. Furthermore, the decrease

in zinc levels resulting from the use of the medication can promote oxidative stress, leading to a

reduction in testosterone and the availability of nitric oxide, essential for the erection process.
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INTRODUCAO

A disfuncao erétil (DE) é definida como a
incapacidade de atingir ou manter o pénis com
erecao suficiente para uma performance sexual
satisfatorial. Essa € a disfuncao masculina mais
comum e acomete principalmente homens apos
0s 40 anos, sendo estimado mais de 100 milhoes
de homens no mundo com algum grau de DE2.

Embora o diagndstico clinico seja bem de-
finido, encontrar a sua causa pode ser muito de-
safiador devido a sua etiologia multifatorial. Fato-
res como idade, condi¢des psicologicas, habitos
de vida (alimentacao, nivel de atividade fisica),
comorbidades (diabetes mellitus, dislipidemia, hi-
pertensao arterial, hiperplasia prostatica benigna)
e medicamentos (como os diuréticos, beta bloque-
adores, antiandréogenos e drogas psicotropicas)
podem estar associados a manifestacao da DE e
requerem uma investigacao minuciosa®.

A fisiologia da erecao comeca com esti-
mulo do sistema nervoso central - por meio da
visao, do tato e dos pensamentos eroticos - e
continua com a transmissao via nervos parassim-
paticos pré-ganglionares, resultando na secrecao
local de 6xido nitrico no pénis, o que causa vaso-
dilatacao e preenchimento das artérias do corpo
cavernoso®.

A sintese de 6xido nitrico pelo endotélio
das artérias penianas, 0 corpo cavernoso e os ner-
vos nao adrenérgicos/nao colinérgicos sao cru-
ciais para se obter a sustentacao da erecao’. Re-
sumidamente, uma erecao normal depende do
relaxamento do musculo liso do corpo cavernoso,
do aumento do fluxo arterial peniano e da restri-
¢ao do fluxo venoso de saida?.

No estado flacido, ha a atuacao do sistema
nervoso simpatico na contragao do musculo liso
do corpo cavernoso, impossibilitando o maior
aporte de sangue arterial naquele local?. Diferen-
temente, no estado ereto ocorre a participagao
do sistema parassimpatico e do sistema nao-a-
drenérgico nao-colinérgico, que juntos provocam
a dilatacao arterial e relaxamento do musculo liso
do corpo cavernoso®.

O relaxamento da musculatura lisa e va-
sodilatagao do corpo cavernoso estao a influéncia
do sistema parassimpatico e atuagao do 6xido ni-
trico (NO)®7. A ligagao do NO a guanilato ciclase
soltivel (sGC) acelera a conversao de GTP em
c¢GMP, ativando a proteina G e diminuindo o calcio
citosolico. A reducao dos niveis de calcio citoso-
lico proporciona o relaxamento da musculatura
lisa do corpo cavernoso, resultando na erecao °.

O processo inverso, que torna o pénis fla-
cido, esta baseado na resposta do musculo liso do
corpo cavernoso a noradrenalina (estimulo sim-
patico), sendo o aumento do célcio intracelular o
principal desencadeador ¢’. O aumento de célcio
intracelular e da sua ligacao a proteina calmodu-
lina leva a fosforilagao da miosina, responsavel
por uma contracao maior do que a quantidade
proporcional de calcio seria capaz de fornecer.
Esse processo é conhecido como sensibilizacao
ao calcio.

A ativacao da via de sensibilizacao ao cal-
cio é regulada pelo RhoA, uma proteina G do gene
Rho, que ¢ ativada pela ligacao ao GTP. Merece
destaque o papel da ativagao da RhoA no funcio-
namento da Rho-cinase, que desencadeia a des-
fosforilacao da miosina e favorece a permanéncia
da contragao do musculo liso, impedindo a eregao
peniana %7,

A hidroclorotiazida, um dos medicamen-
tos amplamente utilizados no controle da hiper-
tensao arterial, surgiu na década de 1950 e cons-
tituiu um dos primeiros anti-hipertensivos usados
em larga escala. Pertencente a classe dos diuré-
ticos tiazidicos - assim como a clortalina e inda-
pamida - a hidroclorotiazida atua no tibulo pro-
ximal distal renal bloqueando o mecanismo de
simporte sédio/cloreto na membrana luminal das
células tubulares, tendo como principal resultado
a diminui¢ao da volemia por meio do aumento da
diurese™.

Por outro lado, associado a sua proprie-
dade diurética, a hidroclorotiazida, se usada em
altas doses e sem prescricao médica, pode estar
relacionada a inimeros efeitos colaterais no or-
ganismo humano, como hipocalemia, hipomagne-
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semia, elevacao do acido trico, aumento dos niveis
de trigliceridios e a propria disfuncao eretil™.

Considerando esses mecanismos, € pos-
sivel evidenciar fatores de risco para a DE que
tenham correlacoes fisiopatologicas entre si. Por
exemplo, algumas condicoes relacionadas a alte-
ragoes cardiovasculares como hipertensao arterial,
hipercolesterolemia e diabetes, e que essas con-
digoes estao fortemente associadas ao desenvol-
vimento da DE, uma vez que estimulam alteragoes
na vasculatura peniana de forma a prejudicar o
aporte sanguineo adequado para a manutengao
de uma erecao satisfatoria®. Por outro lado, alguns
medicamentos utilizados rotineiramente para o
tratamento de algumas dessas comorbidades po-
dem estar correlacionados com o desenvolvimen-
to da DE ou até mesmo o seu agravo, COmo 0s
diuréticos tiazidicos prescritos no controle da
hipertensao arterial, sendo a hidroclorotiazida o
principal representante desse grupo®.

Os efeitos dos anti-hipertensivos diuré-
ticos tiazidicos sao comumente associados com
a DE, visto que essa classe de medicamentos po-
tencializa a resposta contratil do corpo caverno-
so®, Sendo assim, a hidroclorotiazida e similares
podem causar disfungdes sexuais, especialmente
com altas doses de diuréticos, ja que contribuem
para a potencializacao do sistema nervoso sim-
patico por meio do aumento de indutores agonis-
tas de vasoconstricao, como a fenilefrina. Todavia,
nao foi detectado um aumento da atividade da
Rho-cinase, que levaria a uma exacerbacao da via
de sensibilizacao do calcio e aumento da contra-
tilidade®.

Esta revisao bibliografica visa a explorar
possiveis mecanismos que associam o uso da hi-
droclorotiazida com o desenvolvimento da DE,
pois existem poucos estudos experimentais dire-
tamente dedicados a essa correlacao.

MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo descritivo baseado em
revisao bibliografica, para o qual foi estabeleci-
do uma busca ativa no banco de dados PubMed,

Scielo e Google Académico. No Pubmed, foram
pesquisados os termos ‘hydrochlorothiazide’ e
‘erectile dysfunction’ a partir do ano 2000 e que
ambos os descritores estivessem presentes no ti-
tulo ou fossem exclusivos na analise do trabalho.
Foram encontrados dez artigos, com texto com-
pleto e em inglés, dos quais dois foram utilizados.
No Google Académico, foram usados os mesmos
descritores e critérios de inclusao e exclusao
com textos em inglés e texto completo disponi-
vel. Nessa plataforma, foi encontrado um artigo
completo que se encaixa nos critérios pré-esta-
belecidos. Nao foram encotrados artigos com os
mesmos critérios de inclusao e exclusao na pla-
taforma Scielo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo elencou os principais
autores que correlacionam, de forma direta ou in-
direta, o uso da hidroclorotiazida e outros diuré-
ticos tiazidicos no desenvolvimento da disfungao
erétil.

A Tabela 1 lista os principais autores, o0s
anos de publicacao dos artigos e os principais
achados sobre a associacao entre hidroclorotia-
zida e disfuncao erétil. Vale destacar a escassez
de estudos que apresentemessa associagaoe seus
efeitos em humanos a longo prazo.

Os diuréticos tiazidicos, tém sido utiliza-
dos no tratamento da hipertensao arterial ha mais
de 40 anos e permanecem como uma das cinco
classes de medicamentos anti-hipertensivos de
primeira linha, tanto em monoterapia quanto em
associacao'.

Seu mecanismo ¢é inibir a acao do ion
transportador Na+ClI- no tabulo distal renal, ten-
do como resultado o aumento da eliminacao de
Na+, Cl-, K+ e agua. Diante disso, essa classe de
diurético promove a diurese através do aumen-
to da concentragao de ions no limen renal, pro-
porcionando um meio luminal mais concentrado,
ideal para a eliminagdo de agua pelo mecanismo
de osmose (Figura 1).

Mesmo tendo como resultado a reducao

.2023

37



O uso de hidroclorotiazida e a disfungao erétil

Tabela 1. Dados sobre os principais artigos utilizados neste presente estudo publicados a partir do ano 2000

Autor e ano

Hidroclorotiazida e disfuncéo erétil

Thiago Gagliano-Juca et al (2016)

A hidroclorotiazida potencializa a contra-
¢ao do musculo cavernoso em ratos. Esses
achados podem explicar a razao pela qual
os diuréticos, como a hidroclorotiazida, sao
comumente associados a disfun¢io erétil.

Joel Handler (2011)

Acredita-se que os diuréticos tiazidicos
predispoe desproporcionalmente a disfun-
¢ao erétil e a disfungdo sexual em compara-
¢ao com outros agentes antihipertensivos,
mas uma revisao das evidéncias sugere que
pode nao ser o caso.

M. Fall et al (2016)

Tratamento com valdartana, bem como a
adicdo de dose baixa de hidroclorotiazida a
valsartana nio levaram a deterioracio da
fungao erétil em pacientes com hiperten-
sao leve e moderada.

da pressao arterial através da diminuicao do dé-
bito cardiaco e da resisténcia vascular periférica
por meio do relaxamento do musculo liso arte-
riolar, os diuréticos tiazidicos (principalmente se
usados de forma indevida e em altas doses) pos-
suem efeitos colaterais, como hipomagnesemia,
diminuicao da excreg¢ao urinaria de calcio e hipo-
calemia™.

E discutido na literatura que a calcificacio
patolégica nas artérias coronarias, uma caracte-
ristica comum da aterosclerose, esteja presente
mesmo nas fases subclinicas iniciais da formacao
da placa aterosclerotica. Cabe salientar que a ava-
liacao da Calcificacao da Artéria Coronaria (CAC)
pela Tomografia Computadorizada Multidetecto-
res (TCMD) ¢ uma medida da placa aterosclerdti-
ca calcificada.

Valores de scores de CAC mais altos estao
associados a uma maior probabilidade de doen-
¢a coronariana obstrutiva e, consequentemente,
problemas cardiovasculares futuros®. Ainda no
mesmo trabalho, os pesquisadores observaram
pontuacoes CAC muito mais altas associadas po-
sitivamente com disfuncao erétil grave, ou seja, o
valor de CAC aumenta em paralelo ao aumento do
grau de disfungao erétil. Inclusive, é citado que
os sintomas de disfungao erétil surgem antes dos
sintomas de doenca coronariana (DC) em mais de

67% dos pacientes com diagnostico de DC®.
Pacientes hipertensos podem apresentar
riscos maiores dessa calcificacao e isso pode estar
associado ao tratamento farmacologico. A hidro-
clorotiazida ¢ conhecida por diminuir a excrecao
urinaria de calcio e, portanto, também pode con-
tribuir para a hipercalcemia®. Essa informacao
corrobora com um relato de caso de dor abdomi-
nal e estado mental alterado causado por hiper-
calcemia grave induzida por hidroclorotiazida”.
Uma explicacao possivel sobre o papel da
hidroclorotiazida no processo de calcificagao das
artérias coronarias seria devido a sua acao anti-
calcitrica. Dessa forma, o produto calcio x fosfato
seria aumentado e, inevitavelmente, aumentaria
a calcificacao coronariana®®. Essa relagao nao é
nova, pois, ha alguns anos, a énfase na provavel
etiologia da disfungao ereétil mudou de causas psi-
cogénicas para as de origem vascular®.
Reforcando ainda mais essa possivel via,
tem-se demonstrado que a testosterona aumenta
a excrecao urinaria de calcio e inibe a expressao
de proteinas de transporte renal de calcio. Ora, se
este hormoOnio aumenta a excrecao e observa-se
aumento do calcio circulante, existe a possibilidade
dos niveis de testosterona estarem baixos". Outra
pesquisa também confirmou o fato ap6s observar
uma associagao significativa entre o uso de diuré-
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Figura 1. Mecanismo de agao dos diuréticos tiazidicos no ttbulo distal renal. CI: canal iénico. ATP-ase: adenosinatrifosfatase. K:
potassio. Cl: cloreto. Na+: sodio. O ‘X’ em vermelho na imagem representa a agdo da hidroclorotiazida no simporte Na+/Cl- e a

consequente inibi¢do da absor¢do de Na+, Cl- e agua.

ticos e baixas concentracoes de testosterona?.

Além disso, ha indicios de que o uso de
tiazidicos possa estar associado a diminuicao da
testosterona biodisponivel?. Foi observado que
quarenta e sete homens que tomaram o tiazidico
por cinco anos apresentaram em média, um PSA
26% menor do que os homens que nao estavam
tomando*. O mecanismo, segundo os pesquisa-
dores, nao é totalmente compreendido e esses
achados podem ser alterados por outros fatores,
embora seu uso tenha se mostrado associado a ni-
veis mais baixos de testosterona biodisponivel.

Portanto, o uso de hidroclorotiazida pa-
rece aumentar os niveis de calcio, os quais estao
associados a alteragOes nas artérias coronarias e,
em ultimo caso, a disfungao erétil. Além disso, a
testosterona, que poderia auxiliar na excrecao do
calcio, encontra-se reduzida em pacientes trata-
dos com a droga.

A literatura mostra que os diuréticos que
atuam em locais tubulares distais, como as tia-
zidas, podem aumentar a excrecao urindria de
zinco. Em pesquisa a combinagao de hidrocloro-

tiazida e amilorida resultou na excrecao urinaria
excessiva de zinco®. Foi demonstrado também
que o uso de diuréticos ha mais de 18 meses levou
a uma zincouria excessiva persistente. Os pesqui-
sadores demonstraram que o contetdo de zinco
intracelular do figado era anormalmente baixo
em pacientes que estavam tomando tiazidas por
mais de 6 meses.

Corroborando com os dados citados, um
ensaio clinico que realizou o tratamento com lo-
sartana resultou em deplecao de zinco, mediada
por um aumento na excregao urinaria desse mi-
neral*. Porém, o tratamento combinado de losar-
tana com hidroclorotiazida teve um efeito aditivo
nas perdas urinarias de zinco. Esses efeitos sao
provavelmente causados pelo bloqueio da absor-
cao tubular distal de Zn*.

O zinco ¢ fundamental em diversos pro-
cessos, como nas atividades hormonais. Sabe-se
que o zinco afeta particularmente a conversao da
testosterona em dihidrotestosterona, uma vez que
a enzima Sa-redutase, responsavel por essa con-
versao, € dependente de zinco. Em consideracao a
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essas relacdes, o zinco ¢é aceito para desempenhar
papéis criticos no sistema enddcrino. Isso pode os
efeitos da suplementacao de zinco e testosterona
nos niveis plasmaticos de leptina de ratos castra-
dos®. Os pesquisadores relataram que a suple-
mentagao de zinco foi capaz de aumentar os niveis
plasmaticos de leptina e LH de ratos castrados.

E bem aceito que o zinco esta presente
em quase todos os sistemas enzimaticos e tem
um papel critico no sistema reprodutivo masculi-
no?-%. Sabe-se que o zinco fornece integridade de
membrana, aumento de motilidade e movimento
helezdnico da cauda do espermatozoide®. A pros-
tata é o 6rgao que possui a maior concentragao
de zinco no corpo e o tecido testicular também
contém altas concentracoes desse micronutrien-
te?. Considerando que esse mineral esta intima-
mente relacionado aos hormonios reprodutivos
masculinos, ele pode tanto interferir diretamente
no tecido testicular quanto influenciar o sistema
reprodutor masculino por meio dos hormoénios
gonadotropicos #:30:3L,

A relacao dos niveis baixos de testostero-
na na disfuncao erétil é bem estabelecida na li-
teratura. Além disso, a disfuncao erétil, os baixos
niveis de testosterona e doencas metabolicas e
cardiovasculares estao reconhecidamente inter-
ligados e essa associacao pode ter um impacto
relevante na morbidade e mortalidade dos pa-
cientes. As alteracdes nos niveis de testosterona
podem afetar todas as trés dimensoes da disfun-
¢ao erétil:organica, intrapsiquica e de relaciona-
mento®2. A testosterona é importante nao apenas
no controle do processo mecanico da eregao pe-
niana, mas também no comportamento e nas ati-
tudes sexuais masculinas. Um exemplo dessa re-
lagao esta na terapia de reposicao de testosterona
que, segundo a literatura, deve ser considerada o
tratamento de primeira linha em pacientes hipo-
gonadicos com disfuncao erétil®.

O papel da testosterona no mecanismo da
erecao ocorre através da norepinefrina ligada ao
seu receptor al gerando IF3, que leva ao aumento
intracelular de calcio e ativa as células musculares
do corpo cavernoso (CCSC) com a consequente

despolarizacao da membrana (com a difusao do
estimulo despolarizante para as células vizinhas,
ha a abertura de COP (canais operados por vol-
tagem). O aumento de calcio intracelular promo-
ve, por meio da calmodulina, ativacao da QCLM
(quinase de cadeia leve de miosina) e contracao
celular. Além disso, a contracao celular também
¢ obtida pela alteragao da sensibilidade ao calcio
intracelular por meio da ativagao induzida pela
norepinefrina no caminho MFGHR/RBEQ (rho-
-associado, espiral enrolada contendo proteina
quinase), que aumenta (através de uma série de
ativacao de quinases) a sensibilidade da CLM (ca-
deia leve de miosina) ao calcio®. Todo esse meca-
nismo consta na Figura 2.

Conforme abordado, o zinco desempenha
um papel fundamental nos niveis plasmaticos de
testosterona e isso pode explicar a disfuncao eré-
til em pacientes com uso da hidroclorotiazida. No
entanto, outra explicagao ¢ extremamente valida.
Como ja é conhecido, o zinco é um cofator da en-
zima antioxidante superoxido dismutase (SOD).
Foi observado que os niveis de zinco e do marca-
dor antioxidante SOD foram reduzidos em indivi-
duos obesos, mostrando uma relagao direta entre
os niveis de zinco e a atividade antioxidante®. A
familia das superoxido dismutases (SODs) inclui
enzimas contendo cobre, zinco, manganés, fer-
ro ou niquel em seus sitios ativos. Essas enzimas
fornecem uma defesa contra o estresse oxidati-
vo, catalisando a dismutagao de O7,+ O+ H," em
H,0, e O, **%, Dados iniciais de estudos in vitro
e in vivo mostraram uma associacao significativa
entre a producao excessiva de espécies reativas
de oxigénio e disfuncgao erétil, especialmente em
modelos animais diabéticos®.

Sendo assim, a reducao de zinco pode
gerar um aumento do estresse oxidativo e levar
a uma diminuicao da biodisponibilidade de oxi-
do nitrico (NO)*. O endotélio é a fonte primaria
de NO?. A fisiopatologia da disfuncao endotelial
€ multifatorial, e o principal resultado dessa dis-
funcao é aliberacao prejudicada de NO, que leva a
disfuncao erétil®. Sabe-se que o aumento da pro-
ducao de EROs (superdxido e peroxinitrito) reduz
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Figura 2. Papéis da norepinefrina e calcio no mecanismo de contragao do corpo cavernoso. Papéis da norepinefrina e calcio no
mecanismo de contragao do corpo cavernoso. IF3: Inositol 1,4,5-trifosfato; CCSC: Canal de Cloro Sensivel a Calcio; COP: Canais
Operados por Voltagem; QCLM: Cadeia Leve de Miosina Quinase; MFGHR: Membro da Familia do Gene Homdlogo Ras; RBEQ: Rho
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Trifosfato; PFSR-17: Proteina Fosfatase de Subunidade Reguladora; FCLM: Cadeia Leve de Miosina Fosfatase; P: Fésforo;

a concentracgao efetiva de 6xido nitrico disponivel
para o relaxamento do musculo cavernoso. A dis-
ponibilidade reduzida de NO em situacoes agudas
e danos endoteliais a longo prazo sao as duas cau-
sas mais importantes da disfungao erétil*.

Além disso, o risco de desenvolver dis-
funcao erétil também é maior em pacientes com
hipercolesterolemia®, provavelmente por aumen-
tam o risco de aterosclerose. A aterosclerose esta
associada com a diminuicao da biodisponibilidade
do 6xido nitrico, que tem sido amplamente acei-
to como uma das causas mais importantes de do-
encas cardiovasculares. Pacientes com fatores de
risco como hipertensao, diabetes, hipercolestero-
lemia e hiper-homocisteinemia parecem ter uma
disponibilidade diminuida de 6xido nitrico devido
ao aumento da geragao de espécies reativas de
oxigénio ¥'.

Um outro estudo mostrou um padrao ti-
pico de estresse oxidativo em pacientes com dis-
funcao erétil arteriogénica. Foi evidenciado pe-
los pesquisadores um aumento significativo dos
niveis plasmaticos de metabolitos reativos de oxi-

génio e uma diminuigao significativa simultanea
da concentracao plasmatica do status antioxidan-
te total em individuos com DE arteriogénicos em
comparacao com individuos controles saudaveis
sem DE.

O presente estudo mostrou que a hidro-
clorotiazida pode estar relacionada ao desen-
volvimento da disfungao erétil pela calcificagao
arterial, redugao nos niveis de testosterona e
aumento da contratilidade do corpo cavernoso
resultantes da alteracao dos niveis intracelulares
de calcio. Além disso, a diminuicao nos niveis de
zinco decorrentes do uso do medicamento pode
favorecer o estresse oxidativo, levando a redugao
de testosterona e da disponibilidade de 6xido ni-
trico, essenciais para o processo de erecao.
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