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REsumo

A disfuncao erétil (DE) tem alta
prevaléncia entre hipertensos e tem sido
considerada marcador precoce de risco
cardiovascular. A presenca e gravidade da
DE bem como a resposta clinica aos inibi-
dores da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) pa-
recem depender da biodisponibilidade do
oxido nitrico (NO) endotelial e da exten-
sdo da doencga aterosclerdtica. O objetivo
deste estudo foi avaliar a correlagdo entre
a gravidade da DE e da resposta clinica
da vardenafila usada uma hora antes do
intercurso sexual em hipertensos com DE
vasculogénica e sem doenca cardiovascu-
lar maior com dados antropométricos, la-
boratoriais, escore de risco cardiovascular
e parametros vasculares funcionais e es-
truturais. A resposta clinica a vardenafila
on demand foi avaliada conforme o per-
centual de respostas positivas a questao 3
do Perfil do Encontro Sexual (PES3). Os
parametros vasculares considerados foram
a espessura médio-intimal (EMI) da car6-
tida comum, a dilatagdo mediada pelo flu-
xo (DMF) da artéria braquial e a dilatagdo
nitrato-mediada (DNM). Foram incluidos
100 homens hipertensos com idade entre
50 e 70 anos, sendo 74 portadores de DE
vasculogénica e 26 com funcgao erétil nor-
mal que serviram de grupo controle. Nos
pacientes com DE, o indice de massa cor-
poral, relacdo cintura-quadril, EMI da caro-
tida, niveis séricos de triglicerideos, coles-

terol total e LDL foram significativamen-
te maiores que no grupo controle. Apds o
uso de vardenafila on demand, os pacientes
com mais de 50% de respostas positivas
ao PES3 ou 50% de respostas afirmativas
e um incremento de 6 pontos ou mais em
relagdio ao Indice Internacional de Fungio
Erétil (IIEF-FE) basal e/ou resposta positi-
va a Questao de Avaliagdo Global (QAQG),
foram considerados respondedores. O es-
core do IIEF-FE basal se correlacionou
negativamente com a EMI da carétida (r=
-0,48, P<0,001) ¢ com o escore de Framin-
gham (r= -0,41, P<0,001) no grupo com
DE. Houve forte correlagao positiva entre
aresposta clinica a vardenafila com a DMF
(r= 0,70, P<0,001), que ndo se observou
entre o subgrupo de diabéticos. Conclui-
mos que, nessa amostra de hipertensos, a
gravidade da DE foi relacionada a pardme-
tros vasculares estruturais (EMI), enquanto
a resposta clinica a vardenafila on demand
foi mais diretamente dependente da fun-
¢do vascular momentanea (DMF). A falta
de eficacia clinica ao inibidor da PDES
on demand pode servir como marcador
clinico que identifica homens hipertensos
com um risco cardiovascular aumentado.

PALAVRAS-CHAVE:Disfungao

erétil,  Vardenafila,  Espessura  mé-
dio-intimal, Dilatagao mediada
pelo  fluxo;  Risco  cardiovascular.
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INTRODUCAO

A fisiopatologia da disfungdo eré-
til (DE) na hipertensao arterial permanece
amplamente desconhecida'. A relagdo en-
tre essas patologias parece ser a disfuncao
endotelial que provocaria redu¢do do fluxo
vascular®®. Estudos recentes comprovam
que a fun¢do endotelial estaria diminuida
em individuos com DE em comparagao
com controles de mesma idade, todavia
com func¢do erétil normal*®. Portanto, uma
redug¢do da biodisponibilidade do principal
mediador quimico do endotélio, o 6xido ni-
trico (ON) ligaria a aterosclerose com a DE
e reforgaria o papel da ativacdo endotelial
na patogénese das duas condi¢des clinicas®.

A eficicia dos inibidores da fos-
fodiesterase tipo 5 (PDE 5) ¢ de cerca
de 70%’. O mecanismo de acgdo desse
grupo de medicamentos envolve a ex-
citagdo sexual e consequente relaxa-
mento da musculatura lisa®. Portanto, a
falta de resposta clinica pode estar re-
lacionada com a disfun¢do endotelial’.

O objetivo principal desse es-
tudo foi testar a hipdtese de que hiper-
tensos com disfun¢do endotelial e com
aterosclerose subclinica apresentariam
uma resposta clinica inferior que a dos pa-
cientes com fun¢ao endotelial preservada.

POPULACAO E METODOS

Como o objetivo do estudo era a
avaliacdo da resposta clinica a vardenafila
e sua correlagdo com parametros vascula-
res, incluiram-se homens sexualmente ati-
vos, entre 50 e 70 anos de idade, heteros-
sexuais e com parceira fixa hd mais de seis
meses, portadores de — pelo menos —um fa-
tor de risco cardiovascular comum (HAS),
sem doenga cardiovascular maior, sendo
74 com DE vasculogénica e 26 sem DE
que formaram o grupo controle (Fase 1).
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O diagnostico da DE foi baseado
nas respostas ao Indice Internacional de
Funcao Erétil — Dominio da Erecao (IIEF-
FE) relativas ao periodo em que os homens
nao puderam utilizar medicagao eretogéni-
ca.Aanalise das respostas a terceira questao
do Perfil do Encontro Sexual (PES3) neste
mesmo periodo, também, foi utilizada para
inclusdo apenas dos que apresentaram me-
nos de 50% de respostas positivas ao PES3.

Objetivando uma amostra ho-
mogénea ¢ com DE vasculogénica, os
seguintes critérios de exclusdo foram
aplicados: hipertensdo ndo controlada;
suspeita clinica de outra etiologia da DE;
cirurgia pélvica; tabagismo; hepatopa-
tias ou nefropatias graves; hipogonadis-
mo; contraindicacdo ao uso de inibidores
da PDES e outras condigdes clinicas que,
na opinido dos investigadores, prejudi-
cassem a interpretacdo dos resultados.

Todos os participantes foram es-
tudados pela manha, em uma sala tranqui-
la, com temperatura controlada e mantida
em 23°C. Compareceram em jejum, tendo
evitado a ingestdo de qualquer substan-
cia vasoativa nas 12 horas que antecede-
ram o exame. A pressdo arterial, sistolica
e diastolica, era aferida em trés ocasides
(um minuto de intervalo) utilizando-se um
aparelho digital (Omron 705 IT - Omron
Healthcare Co. Ltd. Kyoto, Japao), com
os individuos sentados e depois de um pe-
riodo de 10 minutos de repouso. O valor
médio foi usado com pressao arterial clini-
ca. Depois de mais 20 minutos de repouso
na posi¢do supina, os exames vasculares
eram realizados. Um transdutor linear de
multifrequéncia (7 a 10MHz) acoplado a
um ultrassonografo de alta qualidade foi
utilizado para adquirir as imagens sempre
realizadas pelo mesmo radiologista, que
desconhecia os dados clinicos dos pacien-
tes e com mais de 15 anos de experiéncia
em ultrassonografia vascular. Todas as
aquisicoes de imagens foram feitas em sin-
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cronia com o eletrocardiograma e as medi-
das realizadas no periodo final da diastole.

Todos os pacientes foram orienta-
dos (oralmente e por escrito), pelo mesmo
especialista, quanto a importancia do con-
trole adequado dos fatores de risco cardio-
vascular e de sua relagdo com a disfungao
erétil, recebendo orientagdes para incenti-
var as modificagdes de estilo de vida. Foi,
entdo, solicitado a todos os participantes
que permanecessem sem medicagdo para
melhorar o desempenho sexual durante
os dois meses seguintes, ¢ para que res-
pondessem ao PES3 apos cada intercur-
so, procurando manter a média de, pelo
menos, uma atividade sexual por semana.

Os selecionados que preencheram
os critérios de inclusdo e ndo apresentaram
motivos para exclusdo foram convidados
a participar das etapas seguintes. Repetiu-
se a avaliacdo do IIEF-EF e 74 homens
com DE prosseguiram no estudo, em con-
junto com 26 hipertensos que possuiam
funcdo erétil normal e que compuseram
o grupo controle. Ocorreu coleta de san-
gue para avaliagdo laboratorial. Segundo
a metodologia descrita anteriormente!',
procedeu-se aos exames ultrassonografi-
cos para avaliacdo da espessura médio-
intimal (EMI) das caroétidas, dilata¢ao
mediada pelo fluxo (DMF) e dilatacdo ni-
trato-mediada (DNM) na artéria braquial.

Em seguida, os 74 homens com
DE receberam orientagdo do urologista
sobre a maneira correta de utilizacdo do
inibidor da PDES. Foram alertados para a
importancia do momento da ingestdo, in-
terferéncia de alcool e alimentos e neces-
sidade da excitacdo sexual para o funcio-
namento da medicacdo. Receberam dois
comprimidos de 20mg de vardenafila, com
instrucdo para utilizagdo de um compri-
mido por semana, uma hora antes da ati-
vidade sexual. Foram instruidos sobre a
importancia de procurar manter a média de
uma atividade sexual por semana e para o

preenchimento do PES 3 apos cada inter-
curso, devendo retornar em duas semanas.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados dos dados continuos
e com distribui¢do normal sao mostrados
como média + desvio padrao e compara-
dos com o teste t de Student. Modelos de
regressdo logistica univariados e multiva-
riados foram usados para avaliar a asso-
ciacdo entre a gravidade da DE e resposta
clinica ao vardenafil nos dois regimes te-
rapéuticos com idade e demais varidveis
clinicas, laboratoriais e vasculares. O
teste exato de Fisher foi usado para ava-
liar a influéncia de medicamentos (anti-
hipertensivos e estatinas) na DE e sobre
a eficacia da vardenafila. Um valor de
P<0,05 foi considerado significativo. To-
das as andlises estatisticas foram realiza-
das utilizando-se o pacote estatistico SPSS
(Versao 18.0; Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Dos 284 hipertensos inicialmente
selecionados, foram incluidos 74 homens
que preencheram os critérios de inclusdo.
Todos eram sexualmente ativos, heteros-
sexuais, com parceira estavel por mais de
seis meses, sem historia, sintomas ou ou-
tras evidéncias de doenga cardiovascular
maior € que ndo necessitaram ajustes no
tratamento de base nos ltimos seis meses.
Esses 74 homens apresentavam DE por, no
minimo, seis meses e responderam positi-
vamente a menos da metade da PES3 du-
rante o periodo de sele¢do. Outros 26 ho-
mens oriundos do grupo inicial possuiam
todos os critérios de inclusdo, mas demons-
traram funcao erétil normal (IIEF-EF esco-
re>25) e caracterizaram o grupo controle.

As caracteristicas clinicas da
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amostra estudada (n=100) estdo demons-
tradas na Tabela 1. Nos pacientes com DE,
a IMC, relagdo cintura-quadril, EMI da
carétida, niveis séricos de triglicerideos,
colesterol total e LDL foram significati-
vamente maiores que no grupo controle.

A frequéncia do uso de an-
ti-hipertensivos e estatinas foi seme-
lhante nos dois grupos. Nao houve di-
ferenca  estatisticamente  significativa
quanto ao uso de inibidores da ECA entre
os homens com DE (84,6%) e os contro-
les (81,1%), nem quanto ao uso das esta-
tinas (30,8% e 45,9%, respectivamente).

DETERMINANTES DA GRAVIDADE DA DE

O escore do IIEF-FE basal se cor-
relacionou negativamente com a EMI da
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cardtida (r=0,48, P <0,001, Fig.1) e com o
escore de Framingham (r=-0,41, P<0,001)
entre o grupo com DE. Ap6és um modelo
de ajuste para o perfil de risco cardiovas-
cular, usando regressao logistica multi-
variada, o escore do IIEF-FE se associou
de maneira independente e isolada com a
EMI da carotida IMT (B= 6,105, P=0,019).

DETERMINANTES DA RESPOSTA CLINICA A
VARDENAFILA ON DEMAND

Apo6s o uso de vardenafila on de-
mand, os pacientes com mais de 50% de
respostas positivas ao PES3 ou 50% de
respostas afirmativas e um incremento de
6 pontos ou mais em relacdo ao IIEF ba-
sal e/ou resposta positiva a QAG, foram
considerados respondedores. Os respon-

Tabela 1. Caracteristicas basais da populacio estudada: controle e DE.

Caracteristicas Controle (n=26) Disfun¢io Erétil (n=74) Valor de P
Idade (anos) 60,6+5,8 58,9+5,8 0,194
Escore IIEF-FE (pontos) 28,2114 10,6£3,5 <0,001
Escore de Framingham (pontos) 10,4422 11,7+£3.3 0,075
IMC (kg/m?) 25,7432 27,7433 0,013
Circunferéncia abdominal (cm) 94,9+8,0 96,5+10,4 0,196
Relagdo cintura-quadril 0,95+0,06 0,99+0,04 <0,001
PA Sistélica (mmHg) 138+7,5 138+10,7 0,980
PA Diastolica (mmHg) 80+8,0 79+7,7 0,595
EMI da carétida (mm) 0,74+0,1 0,88+0,3 0,002
FMD (%) 10,5+4,5 7,1£3,3 <0,001
NMD (%) 14,443,0 11,7£2,9 0,080
Glicose (mg/dl) 87+9,9 91+14.,9 0,207
Colesterol total (mg/dl) 192+16,8 204+16,1 0,002
LDL colesterol (mg/dl) 125174 137+17,0 0,004
HDL colesterol (mg/dl) 39+5.4 37+4,5 0,131
Triglicerideos (mg/dl) 141+14,7 151+19.9 0,037
Testosterona total (ng/dl) 424+39.,6 407+61,2 0,178
Inibidores da ECA(%) 84,6 81,1 0,775
Diuréticos (%) 69,2 59,5 0,482
Antagonistas de calcio (%) 7,7 14,9 0,504
Antagonistas dos receptores da All (%) 7,7 5.4 0,648
Estatinas (%) 30,8 459 0,248

Dados sdo apresentados como média+tDP ou propor¢des (%) quando apropriado. DE, disfun-
¢do erétil; IIEF-FE, Indice Internacional de Fungdo Erétil — Dominio da erecio; IMC, indice de
massa corporal; PA, pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatagdo media-
da pelo fluxo; DNM, dilatagao nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, li-
poproteina de alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; All, angiotensina II.
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dedores eram mais jovens, tinham menor
risco cardiovascular, EMI da cardtida e
um escore do IIEF-FE inicial mais alto,
maior DMF, DNM e HDL colesterol que
os ndo respondedores. A frequéncia de
uso das estatinas e anti-hipertensivos
foi semelhante nos dois grupos (Tab.2).

A Figura 2 A mostra a forte correla-
¢a0 positiva entre a resposta clinica a var-
denafila com a DMF (r= 0,70, P<0,001).
Correlacdo moderada e positiva também
foi observada com a gravidade da DE (es-

escore lIEF FE
>

0 T

figura 2B. De forma interessante, entre os
homens diabéticos (n=15), nao se verificou
correlagdo significativa entre a resposta a
vardenafila e a DMF. Apenas a gravidade
da DE avaliada pelo escore do IIEF inicial
(r =0,59, P =0,019) e a EMI da carétida
(r = -0,55, P =0,032) demonstraram cor-
relagdo significativa com a resposta clini-
ca ao inibidor da PDES5 neste subgrupo.

A eficacia da vardenafila en-
tre os homens com EMI<],0mm foi
de 60% (33 respondedores entre 50 in-

=-0,48
P<0,001

|
0.3 0.6 0.9

|
1.2 1.5 1.8
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Figura 1. Correlacio entre gravidade da DE (escore IIEF-FE inicial) e
EMI da cardtida na fasel. IIEF, indice internacional de funcio erétil.

EMLI, espessura médio-intimal.

core basal do IIEF-FE) (r = 0,43, P<0,001)
e com a DNM (r = 0,32, P<0,001). Outras
variaveis se correlacionaram negativa-
mente com a resposta clinica a vardenafila
como a idade (r = -0,27, P<0,001), esco-
re de Framingham (r = -0,43, P <0,001),
EMI da carotida (r = -0,52, P <0,001)
e colesterol total (r = -0,26, P<0,01).

Quando os diabéticos foram ex-
cluidos da analise, a correlagdo entre res-
posta clinica e DMF se tornou ainda mais
forte (= 0,79, P<0,001) como ilustrado na

dividuos) enquanto caiu para 33% (6
respondedores entre 24) naqueles in-
dividuos com EMI>1,0mm (Fig.3).

Baseado em um modelo de re-
gressdo logistica multivariado, a res-
posta clinica a vardenafila se associou
de maneira independente com a DMF
da artéria braquial (B=1,085, P=0,002).
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Discussio

Neste estudo envolvendo hiper-
tensos com DE e sem evidéncia clinica
de aterosclerose, a EMI da carotida se
associou de maneira independente com
a gravidade da DE, enquanto a DMF
avaliada na artéria braquial foi o me-
lhor preditor da resposta clinica a var-
denafila usada em regime on demand.

Em acordo com outros auto-
res!"®, nossos achados confirmaram que
mesmo na auséncia de aterosclerose cli-
nica, a DE vasculogénica esta associada
com alteragdes vasculares estruturais e
funcionais. Segundo nosso conhecimen-
to, este foi o primeiro estudo que avaliou
parametros vasculares em homens hiper-
tensos ¢ com DE e os correlacionou com
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a resposta clinica ao inibidor da PDES.

Um endotélio saudavel contribui
para a manutencdo do tonus e da estrutura
vascular namedida em que regula a balanga
entre vasodilatagdo e vasoconstric¢ao, ini-
bigdo e promocao do crescimento celular,
trombose e antitrombose, efeitos anti-in-
flamatorios e pro-inflamatorios e oxidantes
e antioxidantes'®. A menor biodisponibili-
dade do NO (diminui¢ao da produgdo e/ou
aumento de sua degradacdo) induz a dis-
fungdo endotelial que tem sido postulada
como causa basica para a redugdo da DMF
em pacientes com fatores de risco cardio-
vascular como a hipertensdo'® e também
tem sido implicada na fisiopatologia da
DE, na medida em que ela tem sido consi-
derada parte de uma vasculopatia sistémi-
ca, ndo confinada ao territorio peniano'®.

Tabela 2. Dados clinicos, laboratoriais e testes vasculares dos participantes com DE:
respondedores e nio respondedores a vardenafila on demand (n=74).

Caracteristicas Respondedores (n=39) Nio respondedores(n=35) Valor de P
Idade (anos) 57,3+4,8 60,8+6,3 0,008
Escore IIEF-FE (pontos) 11,8+3,5 9,3+2,9 <0,001
Escore de Framingham (pontos)  10,4+2,9 13,1+3,1 <0,001
IMC (kg/m?) 28,2+3,3 27,1£3,3 0,128
Circunferéncia abdominal (cm) 97,4+10,8 95,549.9 0,457
Relagdo cintura-quadril 0,95+0,06 0,99+0,04 <0,001
PA Sistélica (mmHg) 1379 138+12 0,811
PA Diastolica (mmHg) 79+8 79+7 0,905
EMI da cardtida (mm) 0,78+0,17 0,99+0,20 <0,001
DMF (%) 9,2+1,5 4,7+3,1 <0,001
DNM (%) 12,5+3,4 10,7+1,9 0,004
Glicose (mg/dl) 89,0+13,7 93,3+16,1 0,227
Colesterol total (mg/dl) 202+14,5 207+17,6 0,186
LDL colesterol (mg/dl) 134+£16,3 141£17.4 0,099
HDL colesterol (mg/dl) 37,8+4,7 35,8+4,1 0,047
Triglicerideos (mg/dl) 149+20,6 152+19.4 0,572
Testosterona total (ng/dl) 4124523 403+70,4 0,529
Inibidores da ECA(%) 84,6 82,9 1,000
Diuréticos (%) 61,5 57,1 0,813
Antagonistas de calcio (%) 10,3 17,1 0,502
Antagonistas dos receptores da All (%) 2,6 8,6 0,338
Estatinas (%) 38,5 51,4 0,349

Dados sdo apresentados como média+DP ou proporgoes (%) quando apropriado. DE, disfun-
¢do erétil; IIEF-FE, Indice Internacional de Fungdo Erétil — Dominio da erecio; IMC, indice de
massa corporal; PA, pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatagdo media-
da pelo fluxo; DNM, dilatacao nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, li-
poproteina de alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; All, angiotensina II.
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Figura 2. Correlacio entre resposta clinica a vardenafila e a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) entre todos
os participantes com DE (A, n=74) e apdés exclusdo dos diabéticos (B, n=59).

Evidéncias recentes sugerem que
a DMF ¢ uma medida dindmica que reflete
o impacto de influéncias agudas e cronicas
sobre o endotélio e aparenta ser um indica-
dor mais acurado do status arterial corrente
quando comparado aos niveis individuais
dos fatores de risco'” e também um valioso
preditor de desfechos clinicos relevantes
em pacientes com doenga cardiovascular ',
Por outro lado, a EMI da carotida que for-
nece uma medida das alteragdes estruturais
acumuladas na parede arterial, tem sido
cada vez mais utilizada como um desfecho
substituto e intermediario da aterosclerose
precoce e também considerado um forte
preditor de eventos vasculares futuros'.

Yavuzgil et al. avaliaram a fun-
¢do endotelial de homens com DE com-
parando com pares de mesma idade, com
fatores de risco semelhantes, mas com
funcdo erétil normal. Os autores identifi-
caram significativa reducdo da DMF nos
pacientes com DE, sugerindo que a dis-
funcdo endotelial nestes casos nado estaria
limitada a circulagdo cavernosa, mas seria
parte de um disturbio vasomotor genera-
lizado que envolveria também as artérias
periféricas de condug@o®. De maneira se-

melhante, nossos pacientes com DE tive-
ram DMF menor e DNM equivalente aos
do grupo controle. Ao passo que uma re-
dugdo significativa da DNM foi observada
entre os ndo respondedores em compara-
cdo com os que obtiveram resposta com
o uso da vardenafila on demand. Nossa
hipotese para explicar esta diferenca ¢é
a de que haveria um dano vascular mais
avancado entre os nao respondedores.

A eficacia clinica a vardenafila on
demand mostrou forte correlagdo com a
DMEF registrada no momento da inclusao.
Além disso, DMF foi a variavel indepen-
dente e com maior valor preditivo sobre a
resposta clinica. O achado sugere que uma
maior disponibilidade de NO favoreceria a
eficacia do inibidor da PDES, fato que en-
contrarespaldo experimental® e em ensaios
clinicos iniciais?'. De maneira semelhante,
Mazo et al. avaliando pacientes com DE de
diferentes etiologias observaram que a di-
latagdo mediada pelo fluxo nas artérias ca-
vernosas uma hora ap6s a vardenafila oral é
um preditor da eficacia clinica desta medi-
cagdo somente entre os que tinham DE de
origem aterogénica. Este estudo, todavia,
nao mostrou relacdo entre resposta clinica
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e DMF basal no leito vascular peniano?®.

Com relagdo a avaliacao da caro-
tida observamos uma maior EMI em hi-
pertensos com DE quando comparamos
ao grupo controle, além de uma forte cor-
relagdo entre a EMI e a gravidade da DE
calculada a partir do escore do IIEF-FE
basal. De maneira semelhante, Bocchio et
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mostrou valores maiores da EMI em com-
paracdo com os respondedores. Entretanto,
na analise da regressdo logistica incluindo
também as outras variaveis significativas,
a resposta clinica a vardenafila s6 se as-
sociou com o valor da DMF na braquial.

O escore de risco de Framingham
ndo foi diferente entre os hipertensos com

EMI DA CAROTIDA E RESPOSTA CLINICA
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Figura 3. Nimero de respondedores e nio respondedores conforme a EMI da carétida.

al. demonstraram que o aumento da EMI
da carotida estava associado com um risco
maior de DE grave em homens sem evi-
déncias de doenca cardiovascular clinica®.
Em acordo com nosso estudo, Vlachopou-
los et al. observaram que a EMI da carotida
e a DMF estavam mais alteradas nos hiper-
tensos com DE quando comparado aos hi-
pertensos com funcao erétil preservada, su-
gerindo que a menor biodisponibilidade do
NO e/ou um estado pré-inflamatério como
mecanismos para esses achados'. Evidén-
cias recentes confirmam essa relagdo entre
EMI da carétida e a gravidade da DE**%,

Considerando somente os partici-
pantes com DE, o grupo que nao respondeu
ao tratamento on demand com a vardenafila

DE e o grupo controle, mas foi significati-
vamente maior entre os nao respondedores
a vardenafila on demand. Portanto, a falta
de resposta a vardenafila on demand deve-
ria ser considerada um marcador clinico
que determinaria um risco cardiovascular
mais elevado. Considerando as limitagdes
dos fatores de risco tradicionais avaliados
pelo escore de Framingham em diferentes
faixas etarias®®?’, a auséncia de resposta
clinica aos inibidores da PDE5 poderia
somar informacdo importante para ade-
quacdo das medidas terap€uticas e pre-
vengdo. Jarrow et al. observaram que nao
respondedores a sildenafila on demand
apresentavam um escore do IIEF basal
mais baixo quando comparados aos que
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responderam a esse inibidor e apontaram
que os melhores preditores da respos-
ta clinica a vardenafila seria a severida-
de da DE basal e sua etiologia. Todavia,
eles ndo identificaram que caracteristicas
seriam uteis para prever de maneira abso-
luta a falha na terapia com a sildenafila.
A etiologia da DE, segundo esses auto-
res, pareceu ter significativo impacto nas
taxas de sucesso com a terapia baseada
nos inibidores da PDES, com as de causa
neurologica apresentando resultados infe-
riores & DE psicogénica e vasculogénica.

No presente estudo, incluimos
15 pacientes que além da HAS apresen-
tavam diabetes melito tipo 2, historia cli-
nica compativel com DE vasculogénica e
Doppler peniano sugerindo insuficiéncia
arterial. Nao identificamos um fator predi-
tivo para a resposta clinica nesse subgrupo.
Diferente do restante da amostra, a DMF
ndo foi util como preditora e somente a
severidade da DE e a EMI da carétida de-
monstraram correlacdo significativa com
a eficacia a vardenafila. Pegge et al. apos
observarem que a DE nos diabéticos e nao
diabéticos se caracterizava pela presenca
de disfun¢do endotelial, ndo encontraram
valor preditivo na avaliacdo da fung¢ao en-
dotelial ou da funcao autondémica com re-
lagdo a resposta clinica a sildenafila. Parti-
cularmente entre os diabéticos avaliados, a
resposta clinica ao sildenafila pareceu se
correlacionar somente a gravidade inicial
da DE®. De maneira semelhante, Vicari et
al. destacaram que uma resposta insatis-
fatéria a sildenafila estaria associada com
a extensdo do processo aterosclerotico®.
Também Costa et al. observaram que o
unico fator preditor da resposta a tadalafi-
la em diabético seria a gravidade da DE*.

CONCLUSOES

Nesta amostra de homens hiper-
tensos com DE vasculogénica e sem evi-
déncia clinica de aterosclerose, pode-se
concluir que:

a) A gravidade da DE se correlacionou
com a EMI da carotida, parametro vascular
estrutural; e

enquanto a resposta clinica a vardenafila
on demand foi mais diretamente depen-
dente da funcao vascular momentanea re-
presentada pela DMF.

A falta de eficacia clinica do
inibidor da PDE5 on demand pode ser-
vir como marcador clinico que auxilie
na identificacdo de homens hipertensos
com um risco cardiovascular aumentado.

Como perspectivas futuras, ana-
lises do mecanismo fisiopatologico por
trds desta resposta clinica, bem como a
realizagdo de ensaios mais abrangentes,
incluindo uma amostra maior, outras etio-
logias de DE e um periodo de acompanha-
mento prolongado parecem necessarias.
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ABSTRACT

We investigated whether vasculogenic
erectile dysfunction (ED) severity and
clinical response to vardenafil were as-
sociated with structural and functional
vascular changes in patients with uncom-
plicated hypertension. Sexually active
hypertensive males (n=100), aged 50-70

years, answered the International Index of
Erectile Function - Erection Function Do
main (IIEF-EF) and were divided in 74
subjects with mild to moderate, moderate
and severe ED (IIEF-EF<18) and no ma-
jor cardiovascular disease and 26 controls
(IIEF-EF>25). Clinical and laboratorial
evaluation were carried out followed by
measurement of carotid intima-media thi-
ckness (IMT) and brachial flow-mediated
dilation (FMD) before four attempts with
20 mg of vardenafil. Responders had at
least 50% positive answers on SEP3. Ca-
rotid IMT was significantly higher while
FMD was significantly lower in patients
with ED compared to control patients. Ba-
seline IIEF-EF score was negatively cor-
related with carotid IMT (r = .48, P<.001)
and with Framingham score (r = -.41, P
<.001) among ED subjects. After multi-
variable logistic regression, baseline IIEF
score was independently and only associa-
ted with carotid IMT (= 6.105, P=.019).
Responders were younger, had lower car-
diovascular risk profile, carotid IMT, and
higher baseline IIEF-EF score and FMD
than non responders. Based on logistic re-
gression, response to vardenafil was inde-
pendently associated with brachial FMD
(B=1.085, P=0.002). We concluded that In
hypertensive males with vasculogenic ED
and no other clinical evidence of arterios-
clerosis, ED severity correlated with caro-
tid IMT, while phosphodiesterase-5 effec-
tiveness correlated with brachial FMD.

KEYWORDS: Erectile dysfunction; Var-
denafil; Intima-media thickness; Flow-
mediated dilation; Cardiovascular risk.
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