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Resumo

Objetivos: A disfuncdo erétil (DE) frequentemente é de origem vascular. Uma
associacdo entre DE e doenca cardiaca isquémica tem sido sugerida como
consequéncia de doenca endotelial nas artérias penianas e coronarias. O papel dos
niveis de lipideos séricos foi demonstrado na doenca arterial coronéaria (DAC), mas
sua relacdo com a DE é pouco documentada. Avaliamos a hiperlipidemia nao
diagnosticada em pacientes com DE e o risco de eles [apresentarem] doenca arterial
coronaria.

Métodos: Comparamos prospectivamente grupos pareados de pacientes com DE e
sem DE. Foram observados fatores de risco para DE e DAC e foi medido um
crescimento nos lipideos séricos (colesterol total (CT), triglicérides (TG), colesterol-
HDL (HDL-C), colesterol-LDL (LDL-C) e a razdo CT/HDL-C). Comparamos a
prevaléncia de hiperlipidemia nos dois grupos e seu impacto como preditor de DE.
Calculamos o risco para desenvolver DAC em pacientes com ou sem DE com base
em variaveis geralmente aceitas do estudo Heart de Framingham.

Resultados: 215 pacientes tiveram DE (idade média 57,6+9,6 anos) e 100
[pacientes] néo tiveram DE (idade média 59,7+8,3 anos). As prevaléncias de
hipercolesterolemia (CT>200 mg/dl ou 5,17 mmol/l) foram de 70,6 e 52% nos grupos
com e sem DE, respectivamente (p=0,06). Depois de excluir fatores interferentes, as
analises de regressao logistica mostraram que HDL-C e a razdo CT/HDL-C sé&o
preditores significantes de DE (p=0,011 e 0,000, respectivamente). Os aumentos no
risco de DAC em 10 anos foram de 56,6 e 32,6% nos grupos DE e controle (p<0,05),
respectivamente. Os riscos medianos foram de 12,18 e 9,07%, respectivamente,
tendo um risco significante relacionado com a idade (p<001).

Conclusées: E comum a [ocorréncia de] hiperlipidemia em pacientes com DE. HDL-C
e a razao CT/HDL-C sao preditores de DE. Estes pacientes tém risco elevado de
desenvolvimento posterior de DAC. Portanto, a disfuncao erétil pode servir como um
evento sentinela para a doencga arterial coronéria.
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1. Introducgéo

A disfuncéo erétil (DE) acomete milh6es de homens, porém sua prevencao
primaria [ainda] ndo esta clara. A disfuncdo erétil € uma doenca predominantemente
vascular e, associados com doencas cardiovasculares, ha fatores de risco
modificaveis bem conhecidos como hipertensdo, diabetes mellitus, obesidade,
hiperlipidemia, fumo, alcool e comportamento sedentéario [1].
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Estudos anteriores mostraram associacdo entre doenca cardiaca isquémica e DE
[2,3]. O papel dos niveis lipidicos séricos estd bem estabelecido na doenca arterial
coronaria (DAC), mas a relacdo [destes niveis] com a disfuncdo erétil estd pouco
documentada [4-6]. A associacdo entre hiperlipidemia e DE é atribuida ao dano da
hipercolesterolemia sobre o relaxamento dependente do endotélio em células do
musculo liso no corpo cavernoso [7].

O objetivo deste estudo foi avaliar prospectivamente, em uma populacédo de
pacientes com DE, a prevaléncia da dislipidemia ndo diaghosticada e seu impacto
como preditor de DAC. Comparamos estes pacientes a controles pareados sem DE.
Também avaliamos e comparamos o0 risco de pacientes com e sem DE
desenvolverem doenca arterial coronaria, com base em fatores de risco geralmente
aceitos.

2. Materiais e métodos

Em um estudo prospectivo, 315 homens com idades de 35 a 75 anos, com ou
sem DE, foram observados durante 2 anos (entre janeiro de 1999 e maio de 2001) em
um ambulatério de urologia.

A funcéo erétil foi avaliada usando-se o indice Internacional de Funcédo Erétil
(IIFE) e seu sistema de escores relevantes, permitindo colher dados de pacientes
com ou sem DE leve, moderada ou grave [8]. Todos eles tiveram um exame fisico
completo, com ECG. O status das doencas cardiovasculares e o tratamento [dos
pacientes] foram pareados para ambos grupos de estudo. Nenhum exame
cardioldgico especifico foi feito no periodo do estudo. Fatores de risco associados a
DE e DAC (tais como diabetes mellitus, pressdo arterial (PA) elevada, fumo,
obesidade) foram anotados. Para avaliar o peso do paciente, foi usado o indice de
massa corporal (IMC; peso/altura®). Valores de IMC228 kg/m* foram considerados
elevados [9]. Todos os pacientes [permitiram que uma amostra de] sangue fosse
retirada [para exames como] glicose em jejum, colesterol total (CT), triglicérides (TG),
colesterol do HDL (HDL-C), colesterol calculado para o LDL (LDL-C.ac) € a razao
CT/HDL-C, usando técnicas padronizadas. Ha um grau de consenso razoavel de que
os [niveis] devem ser CT<200 mg/dl (<5,17 mmol/l), HDL-C>35 mg/dl (>0,9 mmal/l),
LDL-Ccac<135 mg/dl (<3,49 mmol/l) e TG<200 mg/dl (<5,17 mmol/l) [10].

Para avaliar o risco de DAC, foi calculado o fator [de risco] para DAC [11].
[Este fator de] risco calculado (com base em variaveis bem conhecidas do estudo
Heart de Framingham) [permite] avaliar o risco de DAC nos proximos 10 anos para
gualquer individuo e comparar com o risco padrdo para uma pessoa de mesma idade
e sexo. O risco padrdo € o risco calculado para desenvolver um evento
cardiovascular nos préximos 10 anos para qualquer [individuo] ndo fumante com
CT=180 mg/ml (4,66 mmoal/l), HDL-C=45 mg/dl (1,17 mmol/l), uma PA sistélica=120
mm Hg e sem hipertrofia ventricular esquerda e diabetes mellitus. Pacientes com
idade <40 ou >70 anos ndo foram incluidos no risco de DAC (n=35 e 8 nos grupos DE
e controle, respectivamente).

2.1. Andlises estatisticas

A analise primaria foi baseada em taxas de incidéncia de hiperlipidemia e outra
doenca coronaria compartilhada e fatores de risco para DE. Para avaliar os efeitos
dos niveis de lipideos séricos sobre a DE, usamos andlises de regressao logistica uni
e multivariada comparando pacientes com e sem DE. Foram feitos ajustes para
potenciais fatores interferentes® (idade, diabetes mellitus, PA elevada, angina
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(pectoris), depressdo, IMC elevado e outros). Usamos curvas de caracteristicas
operativas de receptor (ROC® para avaliar o impacto de parametros lipidicos
diferentes como fatores de risco para DE. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. O teste T ndo pareado foi usado para comparar as
diferencas entre os riscos para desenvolver DAC nas populagbes com ou sem DE
(p<0,05).

3. Resultados
3.1. Dados sobre caracteristicos de pacientes

215 dos 315 (68,3%) pacientes (idade média: 57,6+9,6 anos) [com] varios
graus de DE [foram] comparados com 100 (31,7%) pacientes (idade média: 59,1+8,7
anos) sexualmente ativos, sem DE, segundo o escore IIFE (Tabela 1). Comparando
[estes dados] com [os de] um estudo recente sobre prevaléncia de DE em [homens]
Belgas, encontramos uma incidéncia maior de DE grave [12].

Tabela 1 Caracteristicas do paciente conforme o indice Internacional de Func&o Erétil (IIFE)

N (%) Idade média (anos)
Grupos de DE 215 (68,3) 57,6 +9,6
Branda 69 (32) 52,7+5,3
Moderada 82 (38,3) 56,6 + 7,6
Grave 64 (29,7) 59,7 + 8,3
Controles 100 (31,7) 59,1 +8,7

A duracdo média da DE antes da consulta foi de 1,6+1,5 anos e [0 numero de]
pacientes que nunca receberam tratamento para DE era >80%.

A historia clinica de fatores de risco associados para DE e DAC é apresentada
na Tabela 2. Houve uma distribuicdo equilibrada entre os dois grupos em relacédo as
diferentes medicacGes contra os principais fatores de risco (anti-hipertensivos, drogas
gue diminuem [os niveis de] lipideos, ...). Desfechos de PA elevada, diabetes e
doencas cardiovasculares no grupo com DE foram significantemente maiores que no
grupo sem DE (p<0,05). Na época do estudo, os [numeros de] fumantes encontrados
nos dois grupos foram semelhantes.

Tabela 2 Fatores de risco associados em pacientes com (n=215) e sem (n=100) DE

= de ri DE Controles

atores de risco % (n) % p
PA elevada 23,2 (50) 11 <0,05
Diabetes 20 (43) 9 <0,05
Doenca cardiovascular ? 13 (28) 2 <0,05
Fumo 15,8 (34) 17 ns
Alcool 2 (4) 1 ns
IMC>28 23,7 (51) 12 0,06

& Doencga cardiovascular envolve deficiéncia cardiaca, angina (pectoris), acidente vascular cerebral, doenca
vascular periférica; ns: ndo significante.

A Tabela 3 mostra a prevaléncia de DE [distribuida em diferentes] niveis de
lipideos séricos. CT>200 mg/dl (>5,17 mmol/l) foi encontrado em 152 pacientes
(70,7%) com DE e em 52 (52%) no grupo controle (p=0,06).

3 ROC: receiver operating characteristic



Tabela 3 Prevaléncia de disfuncao erétil com niveis de lipideos séricos [em pacientes com
(n=215) e sem (n=100) DE]

Lipideos séricos DE Controles p
(mg/ml) n (%) n

CT <200 * 63 (29,3) 48 ns p 0,06
200<CT<240 90 (41,8) 46 ns
CT >240 62 (28,8) 6 p<0,05
TG <200 170 (79) 86 ns
TG >200 * 45 (21) 14 ns
LDL-C <135 97 (45,11) 54 ns
LDL-C >135 110 (51,18) 46 ns
HDL-C <35 29 (13,5) 5 p<0,05
HDL-C >35 186 (86,5) 95 ns
Raz&do CT/HDL-C ** 4,72 +1,95 3,49 + 0,96 p<0,05

* (mg/dl); ** + desvio padréo (DP); ns: ndo significante.

Descobriu-se que a razdo CT/HDL-C tinha uma diferenca significante entre os
dois grupos: 4,72+1,95 no grupo com DE e 3,49+0,96 no grupo sem DE (p<0,05).

3.2. Andlises univariadas, multivariadas e curvas ROC

Analise de regressao simples mostrou, para DE, ligacdo positiva com idade
(p=0,0004), HDL-C (p=0,0286), LDL-C (p=0,0425) e razdo CT/HDL-C (p=0,0002),
porém ndo com CT (p=0,0673) e TG (p=0,0785).

A Tabela 4 mostra andlises de regressdo logistica mdultipla para avaliar a
importancia de diferentes parametros na predi¢cdo de DE. ApGs a exclusao de fatores
interferentes, idade, nivel de HDL-C e a razdo CT/HDL-C foram preditores
significantes de DE (p=0,033, 0,011 e 0,000, respectivamente).

Tabela 4 Analise de regresséo logistica para idade, HDL-C e razdo CT/HDL-C como fatores
de risco para disfuncéo erétil

Sumario do modelo

Passo -2 log Cox & Snell R Nagelkerke R
probabilidade* quadrado quadrado
1 342.985 0.127 0.177
Variaveis na equagéo
B EP Wald df Sig. Exp (B)
Passo 1* Idade 0,028 0,013 4,563 1 0,033 1,029
HDL-C 0,038 0,015 6,425 1 0,011 0,963
TC/HDL-C 0,971 0,211 21,197 1 0,000 0,379
Constante 3,716 1,690 4,833 1 0,028 41,107

Variaveis introduzidas no passo 1: idade, HDL-C e TC/HDL-C. EP: erro padréo.

O impacto do uso de idade, HDL-C e razdo CT/HDL-C sobre a predicdao de DE. A
area sob a curva ROC foi de 0,710 (intervalo de confianca de 95%, 1Ce54=0,656-0,761
e erro padrao, EP=0,033)

4 No original: ‘likelihood’



A curva ROC para predizer DE usando HDL-C e a razdo CT/HDL-C. As areas
sob as curvas foram 0,619 (ICes5%=0,563-0,673) e 0,676 (1Ce54,=0,621-0,727),
respectivamente, maiores que [as de] todos os outros parametros (p<0,05).

3.3. Risco de doencga arterial coronaria

Usando as variaveis do estudo Heart de Framingham, encontramos um risco
para DAC em 10 anos aumentado em 102 dos 180 pacientes (56,6%) com DE e em
30 dos 92 pacientes (32,6%) sem DE (ambos grupos com idade 40-70 anos). 60%
destes pacientes com DE tiveram risco semelhante ao de pacientes com 5 anos de
idade a mais e 35% deles tiveram risco semelhante ao de pacientes com 10 anos de
idade a mais (ambos [grupos] pareados para idade).

Considerando os grupos de idade, o risco de DAC em 10 anos mostrou
freqiéncia significantemente aumentada em pacientes com DE.

A Tabela 5 apresenta o risco mediano de DAC em 10 anos calculado para a
populacdo global estudada e este risco adaptado aos grupos de idade de 40-49, 50-
59 e 60-69 anos, respectivamente. Pacientes com [idades de] 40-49 e 60-69 anos
tinham particularmente um risco aumentado de DAC.

A Figura 3 mostra diferencas significantes no risco de DAC em 10 anos entre
grupos de idade com ou sem DE.

Tabela 5 Mediana do risco de DAC em 10 anos para a populacdo global estudada e alguns
subgrupos

DE (%) Controles (%) p
Populacé&o global 12,18 9,07 <0,001
40-49 anos 7,41 3,57 <0,001
50-59 anos 11,67 9,77 <0,029
60-69 anos 16,73 12,33 <0,007

4. Discussao

Homens que sofrem de doenca cardiaca isquémica tém elevada prevaléncia de
DE [13,14]. Entretanto, o status cardiaco de pacientes com DE [ainda] ndo esta claro.
Uma associacdo entre DE e doenca cardiaca isquémica foi sugerida como
consequéncia de lesdes vasculares nas artérias penianas [15]. Varios fatores de risco
modificaveis sdo compartilhados por ambas condi¢des [16]. A relacdo causal entre
hipercolesterolemia e doenca cardiovascular estd bem estabelecida; considerando
esta relacdo com DE, as informacBes disponiveis sdo muito limitadas. Wei e cols
relataram primeiro a relacdo entre colesterol sérico, nivel de HDL-C e o risco de
desenvolver DE [4]. N&o encontramos qualquer associacdo com CT, mas
confirmamos o impacto de HDL-C como preditor de DE. Descobrimos que a razao
CT/HDL-C esta significantemente relacionada com o risco de DE. A relagdo entre
lipideos séricos e DE foi mais forte em pacientes que tinham esta propor¢ao alta.
Feldman e cols relataram que a probabilidade de [ter] DE variava inversamente com
HDL-C [5,6]. Como se acredita que o HDL transporte o colesterol dos tecidos para o
figado (onde pode ser excretado), niveis maiores [de HDL-C] parecem ser benéficos.

Como a hipercolesterolemia esta frequentemente associada com prejuizo ao
relaxamento dependente do endotélio (diminuindo o relaxamento do pénis no
processo de erecao), reducdo na producdo de [6xido nitrico] (ON) pode ser uma
explicacdo para o desenvolvimento de DE em homens com hipercolesterolemia,
tendo [ainda] implicacdes no manejo de pacientes com risco de doenca cardiaca [17].



Os mecanismos envolvidos na DE relacionada com idade sdo essencialmente
devidos a lesdes ateroscleroticas [18]. A prevencgdo destas lesfes deveria ser o alvo
terapéutico inicial, pois os fatores de risco modificaveis responsaveis pela
aterosclerose estdo envolvidos na DE e na doenca cardiaca isquémica [19]. Em
nosso estudo, niveis elevados de lipideos séricos em pacientes com DE foram
correlacionados com um significante risco (relacionado com idade) de desenvolver
doenca cardiaca. Para detectar doenca cardiaca isquémica assintomatica, a
avaliacdo do pico de velocidade sistdlica (PVS) nas artérias cavernosas de pacientes
com DE foi avaliada para ajudar na selecdo de pacientes a serem submetidos ao
teste de estresse [20].

Isto continua em discusséo, pois o PVS tem boa sensibilidade (92,9%) mas
baixa especificidade (59,1%).

Melhora no nivel plasmatico de HDL-C por estimulos de atividade fisica parece
ter um efeito benéfico sobre eventos cardiovasculares e mortalidade [21].

A presenca de hipertensdo aumenta trés vezes a prevaléncia de doenca
arterial coronaria e® também o risco de DE mais grave [22].

Varios trabalhos sugeriram que as funcdes endoteliais podem ser restauradas
apos correcao do perfil lipidico. Ensaios clinicos jA mostraram que uma reducao
efetiva nos niveis de lipideos séricos resultou em reducéo significante no [nimero de]
eventos cardiacos isquémicos [23]. Reducédo nos [niveis de] lipideos séricos poderia
ser considerada como uma abordagem terapéutica potencial para melhorar a
tumescéncia peniana [24]. Entretanto, isto continua em aberto a investigacdo pois as
estatinas também podem induzir alguns graus de DE [25].

Muitos pacientes apresentam doenca cardiovascular sistémica subjacente e o
primeiro sintoma pode ser DE, que pode ser considerada como um potencial
marcador sentinela de DAC.

5. Conclusao

Este estudo mostrou que hiperlipidemia foi frequentemente observada em
homens com disfuncéo erétil. Realgamos a importancia de determinar o HDL-C e a
razao CT/HDL-C quando avaliamos o risco coronario em pacientes com DE. Estes
pacientes também tém um risco significante de desenvolver doenca cardiaca
isquémica, pois eles tém vérios fatores de risco associados.

E interessante considerar o manejo completo do paciente em homens com DE.
A DE deveria ser considerada um sintoma ou lesdo sentinela de DAC para
abordagem prospectiva de pacientes com DE. Isto é importante na aplicacdo clinica
didria e os clinicos gerais devem considerar DE como uma condicdo médica
significante e conduzir uma avaliacdo clinica e biolégica adequada dos fatores de
risco cardiovasculares. A DE pode ser uma janela oportuna para diagnostico e
tratamento de uma doenca cardiaca.
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