
 
 

 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Centro Biomédico 

Faculdade de Ciências Médicas 
 

 
 
 
 
 
 
 

Valter Javaroni 
 
 
 
 
 
 
 
 

Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes 

terapêuticos com parâmetros vasculares e escore de risco 

cardiovascular em hipertensos com disfunção erétil vasculogênica 
 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Rio de Janeiro 

2011



 
 

Valter Javaroni 

 
 
 
 
 
 

Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes terapêuticos com 

parâmetros vasculares e escore de risco cardiovascular  

em hipertensos com disfunção erétil vasculogênica 

 

 
 
 
 
 
 

Tese apresentada, como requisito parcial para 
obtenção do título de Doutor, ao Programa de 
Pós-graduação em Ciências Médicas, da 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.  
 
 
 
 
 
 
 
 

Orientador: Prof. Dr. Mario Fritsch Toros Neves 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rio de Janeiro 

2011



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CATALOGAÇÃO NA FONTE 

UERJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CB-A 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 

 
J41    Javaroni, Valter. 
         Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes 

terapêuticos com parâmetros vasculares e escore de risco 
cardiovascular em hipertensos com disfunção erétil vasculogênica / 
Valter Javaroni - 2011.       

                 142 f. 
 

  Orientador: Mario Fritsch Toros Neves. 
 
  Tese (Doutorado) – Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Faculdade de Ciências Médicas. Pós-graduação em Ciências Médicas. 
      
                  1. Aparelho genital masculino – Distúrbios – Tratamento – Teses. 2. 

Disfunção erétil. 3. Hipertensão – Teses. I. Neves, Mario Fritsch Toros. 
II. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Faculdade de  Ciências 
Médicas. III. Título. 

 
 
 
                                                                                CDU   616.69-008.1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Autorizo apenas para fins acadêmicos e científicos, a reprodução total ou parcial desta tese, 

desde que citada a fonte. 

 
 
 
_____________________________________________  _____________________ 

Assinatura           Data 



 
 

Valter Javaroni 

 
 

Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes terapêuticos com 

parâmetros vasculares e escore de risco cardiovascular  

em hipertensos com disfunção erétil vasculogênica 

 
 

Tese apresentada, como requisito parcial para 
obtenção do título de Doutor, ao Programa de 
Pós-graduação em Ciências Médicas, da 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.  
 

 
Aprovada em 27 de maio de 2011. 
 
 
 
 
 
Banca Examinadora: 
 

_____________________________________________ 
Prof. Dr. Mario Fritsch Toros Neves (Orientador) 
Faculdade de Ciências Médicas- UERJ 

 
_____________________________________________ 
Prof. Dr. Luciano Alves Favorito 
Faculdade de Ciências Médicas - UERJ 

 
_____________________________________________ 
Prof. Dr. Irineu Rubinstein 
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO 

 
_____________________________________________ 
Prof. Dr. Alfredo Félix Canalini 
Faculdade de Ciências Médicas- UERJ 

 
_____________________________________________ 
Prof. Dr. Rogerio de Moraes Mattos  
Hospital Federal de Bonsucesso - HFB 

 
 

Rio de Janeiro 

2011 

 



 
 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais que, com muito amor, me ensinaram o que é importante. 

Aos meus irmãos, amigos que sempre torcem por mim.  

Aos meus sogros, sem os quais não teria conseguido. 

Aos meus cunhados, parte importante de nossa felicidade. 

           À minha querida esposa e Menininha Linda, fonte eterna de amor e inspiração.  

 E aos nossos maravilhosos filhos João e Gabriel, os mais belos frutos desse encontro. 



 
 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Agradeço à Claudia Deolinda Lopes Madureira, Carmencita Conceição Lopes 

Siqueira, Ana Paula Guedes Ribeiro, Carolina Lopes Siqueira, Paula dos Santos Nascimento, 

Cristina Lucia Alves, Hélio José Peixoto Balsa e Shirley dos Santos da Silva, funcionários do 

Departamento de Clínica Médica da UERJ.  

Ao doutor Marcio Queiroz Miguez pela parceria incansável durante esses quatro anos 

de aprendizado, descobertas e muito trabalho.  

Aos doutores Walker Lahmann e Ana Paula Resque, da empresa farmacêutica Medley, 

por terem acreditado e contribuído com muito incentivo e com as unidades terapêuticas 

utilizadas na pesquisa. 

Ao Professor Ivan Mathias, história viva da UERJ, e responsável pelo meu primeiro 

cargo como Urologista fora da universidade.  

Aos Professores Alfredo Félix Canalini e Irineu Rubinstein, com os quais comecei a 

entender e apreciar o maravilhoso mundo da Urologia.  

Aos meus colegas docentes da PGCM, em especial ao Tarik Isbelle, Michele 

Trindade, Jenifer Del Rei, Marcela Casanova, Renata Abreu, Ana Rosa Cunha, Adriana 

Burla, Daniel Kasald, Marcelo Burla, Juliana Duarte, Wellington Bruno, Rebeca Joia, 

Ronaldo Gismondi e à Dra. Fernanda Medeiros, pelo nosso clube, pela cumplicidade e ótimas 

risadas. 

Ao meu professor de graduação, chefe do plantão geral no internato e atual orientador 

Professor Mario Fritsch Toros Neves a quem devo, além de inúmeros ensinamentos, o 

incentivo para ingressar nesta pós-graduação, a motivação para realizá-la e imensa ajuda para 

concluí-la. Obrigado por sua orientação integral, incansável e sempre acompanhada de muito 

carinho que tive a honra de receber. 

Ao Professor Wille Oigman, titular do Departamento de Clínica Médica da UERJ, 

pioneiro da pesquisa clínica em hipertensão arterial no Brasil e ferrenho defensor da 

universidade com professores presentes e que produzam conhecimento. Agradeço-lhe pela 

acolhida fraterna, pelas críticas precisas sempre muito construtivas e pelos valiosos conselhos. 

E agradeço, principalmente, aos meus pacientes que ao concordarem em participar 

deste projeto, tornaram-no possível. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Nenhum outro sucesso na vida pode compensar o fracasso no lar” 

David O. McKay 



RESUMO 
 
 

JAVARONI, Valter. Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes terapêuticos com 
parâmetros vasculares e escore de risco cardiovascular em hipertensos com disfunção erétil 
vasculogênica. 2011. 142 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) –Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.  

 
A disfunção erétil (DE) tem alta prevalência entre hipertensos e tem sido considerada marcador 

precoce de risco cardiovascular. A presença e gravidade da DE bem como a resposta clínica aos inibidores 
da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) parecem depender da biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) endotelial 
e da extensão da doença aterosclerótica. O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta clínica da vardenafila 
usada em dois regimes terapêuticos em hipertensos com DE vasculogênica e sem doença cardiovascular 
maior, correlacionando a gravidade da DE e a eficácia da vardenafila com dados antropométricos, 
laboratoriais, escore de risco cardiovascular e parâmetros vasculares funcionais e estruturais. A resposta 
clínica à vardenafila nos dois regimes foi avaliada conforme o percentual de respostas positivas à questão 3 
do Perfil do Encontro Sexual (PES3). Os parâmetros vasculares considerados foram a espessura médio-
intimal (EMI) da carótida comum, a dilatação mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial e a dilatação 
nitrato-mediada (DNM). Foram incluídos 100 homens hipertensos com idade entre 50 e 70 anos, sendo 74 
portadores de DE vasculogênica e 26 com função erétil normal que serviram de grupo controle. Nos 
pacientes com DE, o índice de massa corporal, relação cintura-quadril, EMI da carótida, níveis séricos de 
triglicerídeos, colesterol total e LDL foram significativamente maiores que no grupo controle. Após o uso 
de vardenafila on demand (fase 1), 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 relação ao Índice Internacional de 
Função Erétil (IIEF-FE) basal e/ou resposta positiva a Questão de Avaliação Global (QAG), foram 
considerados respondedores. O escore do IIEF-FE basal se correlacionou negativamente com a EMI da 
carótida (r=-0,48, P<0,001) e com o escore de Framingham (r= -0,41, P<0,001) no grupo com DE. Houve 
forte correlação positiva entre a resposta clínica à vardenafila com a DMF (r= 0,70, P<0,001), que não se 
observou entre o sub-grupo de diabéticos. Os 35 pacientes considerados não-respondedores na fase 1 foram 
randomizados e, em desenho duplo-cego, receberam vardenafila ou placebo diariamente durante cinco 
semanas, podendo usar 10 mg de vardenafila uma hora antes da atividade sexual (fase2). Houve resposta 
clínica positiva em 38,8% dos que receberam a vardenafila na fase 2 e esta resposta se correlacionou com a 
frequência sexual (r= 0,68, P<0,01) e com o escore de Framingham (r= -0,65, P<0,01), com a EMI da 
carótida (r= -0,61, P=0,01) e com o LDL-colesterol (r= -0,64, P<0,01). A vardenafila foi bem tolerada em 
ambos os regimes terapêuticos. Concluímos que nessa amostra de hipertensos, a gravidade da DE foi 
relacionada a parâmetros vasculares estruturais (EMI), enquanto a resposta clínica à vardenafila “on 
demand” foi mais diretamente dependente da função vascular momentânea (DMF). Houve benefício na 
utilização de vardenafila diariamente com o objetivo de resgatar a eficácia do inibidor quanto à melhora do 
desempenho sexual. A falta de eficácia clínica ao inibidor da PDE5 em ambos os regimes terapêuticos pode 
servir como marcador clínico que identifica homens hipertensos com um risco cardiovascular aumentado.  

 
Palavras-chave: Disfunção erétil. Vardenafila. Espessura Médio-intimal. Dilatação mediada pelo 

fluxo. Risco cardiovascular.  
 



ABSTRACT  
 

 

Erectile dysfunction (ED) is a high prevalent disease in hypertensive subjects and has been 
considered an early cardiovascular risk marker. ED´s presence and severity, as well as clinical 
response to phosfodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors, vary according to nitric oxide (NO) 
availability and atherosclerosis extension. We investigated whether vasculogenic ED severity and 
clinical response to vardenafil used on demand or continuously were associated with structural 
and functional vascular changes in patients with uncomplicated hypertension. Our main efficacy 
criterion was per patient percentage of positive answers on Sexual Encounter Profile question 
3(SEP3). Vascular parameters considered were intima-media thickness (IMT), flow-mediated 
dilation (FMD) on brachial artery and nitrate-mediated dilation. A total of 100 hypertensive men 
aging between 50 and 70 years were included. Among these patients, 74 had vasculogenic ED and 
26 presented normal erectile function according to erectile domain of International Index of 
Erectile Function (IIEF-EF). Among those with ED, body mass index, waist-rip ratio, carotid 
IMT, triglycerides, total cholesterol and LDL-cholesterol were significantly higher than controls. 
After vardenafil on demand usage during phase 1, patients with more than 50% of positive 
answers on SEP3 or 50% and more than 6 points on IIEF basal score or positive answer to global 
evaliation question were considered “responders”. IIEF basal score correlated inversely with 
carotid IMT (r=-0.48, P<0.001) and with Framingham risk score (r= -0.41, P<0.001) in ED group. 
Clinical response to vardenafil strongly correlated with FMD (r= 0.70, P<0.001), except among 
diabetics. “Non responders” (n=35) on phase 1 were included on phase 2 when, after 
randomization, they received vardenafil 10 mg nightly or placebo during five weeks. Open 
vardenafil on demand were allowed one hour before sexual intercourse, and 38.8% of active 
group improved and became responders to vardenafil. Clinical response on phase 2 correlated 
with sexual frequency (r= 0.68, P<0.01), Framingham score (r= -0.65, P<0.01), carotid IMT (r= -
0.61, P=0.01) and LDL-cholesterol (r= -0.64, P<0.01). We concluded that in hypertensive males 
with vasculogenic ED and no other clinical evidence of atherosclerosis, ED severity correlated 
with structural parameters (carotid IMT), while phosphodiesterase-5 effectiveness correlated with 
functional vascular aspects (brachial FMD). There were positive impact with continuous 
vardenafil on non responders to on demand regime and that could be an option to salvage strategy. 
Lack of PDE5 inhibitor efficacy in both therapeutic strategies could point out to higher 
cardiovascular risk and could be considered a useful clinical marker.  
 
 
Keywords: Erectile dysfunction. Vardenafil. Intima-media thickness. Flow-mediated dilation. 
Cardiovascular risk.  
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INTRODUÇÃO  

 

 

A Disfunção erétil (DE) é definida conforme o consenso do National Institute of 

Health publicado em 1993(1) como a incapacidade persistente de obter e manter uma ereção 

rígida o suficiente para uma atividade sexual satisfatória. O impacto negativo da DE na 

saúde masculina é justificado pela sua alta prevalência apontada em publicações de diferentes 

regiões do mundo (2, 3) e pelo prejuízo ocasionado na qualidade de vida dos homens (4) e 

suas parceiras (5). No Brasil, a prevalência de DE na faixa etária entre 40 e 70 anos é 

estimada em 48,8% a partir de levantamento baseado no trabalho de Moreira et al. em 2001 

que avaliaram 1.286 homens (6). O clássico MMAS (Massachusets Male Aging Study) gerou 

dados que permitiram assumir que aproximadamente 30 milhões de homens americanos 

sofrem de algum grau de disfunção erétil (7).  

Apesar desta elevada prevalência, antes do surgimento da terapia oral baseada nos 

inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE5), apenas ¼ dos homens que sofriam de DE buscavam 

orientação médica (8). As principais razões para esta pequena demanda seriam: o 

conformismo do homem com o “inevitável” declínio da atividade sexual com a idade; a falta 

de parceira; a incapacidade de perceber a DE como problema de saúde e de conversar com o 

médico sobre o tema; e a crença na inexistência de um tratamento efetivo para a maioria dos 

casos (9). Esses e outros dados sugerem que o impacto real da DE seria ainda maior, com 

forte correlação entre idade, prevalência e gravidade da disfunção erétil, estimando-se afetar 

até 50% dos homens com mais de 70 anos (6, 7).  

Com a introdução de novos medicamentos orais desde 1998 (10), ocorreu uma 

verdadeira revolução nesta área. Houve, não somente um aumento da demanda, mas o 

conhecimento médico e a própria avaliação do homem com DE mudaram radicalmente (11). 

De exaustiva e muitas vezes invasiva na era pré-sildenafil, esta avaliação passou para um 

esquema simples e que objetiva basicamente identificar fatores de risco para DE (12), 

modificá-los sempre que possível e oferecer ao paciente tratamento adequado após um teste 

com a terapia oral (13, 14). 

Várias publicações nas últimas décadas demonstraram associação da presença da DE 

com alterações vasculares funcionais e estruturais relacionadas com a patogênese da 

aterosclerose, com indícios de que a disfunção sexual antecederia eventos cardiovasculares 

maiores (15-17) num continuum que indicaria a possibilidade de se identificar precocemente o 

indivíduo que merece um tratamento mais agressivo. Desta forma, junto com a maciça 
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utilização dos inibidores da fosfodiesterase, cuja eficácia é baseada no aumento da dilatação 

vascular através da inibição da degradação do guanosinamonofosfato cíclico (GMPc) (18), 

cada vez mais se considera a DE como manifestação de uma doença vascular mais ampla (19, 

20).  

O tema é complexo uma vez que tanto a DE quanto a própria disfunção endotelial que 

estaria em sua fisiopatologia são fenômenos multifatoriais, fazendo com que uma grande 

combinação de fatores possa se manifestar como DE de maneira individual em cada paciente 

(21). Além de aumentar o nível de informações dos homens quanto à saúde cardiovascular e 

investir na prevenção da DE, em termos terapêuticos enfrenta-se agora um novo desafio: 

buscar alternativas para tratar a causa da DE, ao invés de simplesmente reverter 

temporariamente seus sintomas com o uso paliativo dos inibidores da PDE5 (22). Um bom 

exemplo desta tendência pode ser encontrado em trials em andamento que buscam avaliar o 

impacto do uso continuado das estatinas (23) e dos inibidores da PDE5 como tratamento 

curativo da DE (24). 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

1.1 Disfunção erétil e risco cardiovascular 

 

 

Vários fatores de risco estão relacionados à DE na literatura, sendo alguns resultado de 

estudos epidemiológicos adequadamente desenhados. A idade parece ser o mais evidente, 

com forte associação com a presença desta disfunção e sua gravidade (25). Após a correção 

para idade, a associação da DE com fatores de risco cardiovascular modificáveis – 

hipertensão arterial, diabetes, hiperlipidemia, obesidade, sedentarismo e tabagismo – é achado 

comum de publicações antigas (26, 27) e mais recentes (28, 29). O aumento da ocorrência da 

DE e de sua gravidade associados ao envelhecimento masculino se acompanha de alterações 

ateroscleróticas nos leitos vasculares (26, 30). A maioria dos homens com DE de provável 

origem vasculogênica apresenta ao menos um fator de risco cardiovascular significativo (17). 

Estas observações permitiram que a DE fosse cada vez mais entendida como 

manifestação clínica de uma anormalidade funcional (isto é, dificuldade de vasodilatação e 

consequente aumento de fluxo sangüíneo) e/ou estrutural que afetaria a circulação peniana 

sendo parte de uma doença vascular sistêmica (27, 31, 32). Todavia, a ereção é um fenômeno 

psiconeurovascular e envolve a interação entre múltiplos sistemas que culmina com um 

aumento do fluxo arterial no leito hipogástrico-peniano com a subseqüente ativação do 

mecanismo veno-oclusivo do corpo cavernoso (33). Sabe-se que o aumento do fluxo 

sangüíneo para o interior dos corpos cavernosos, necessário para obtenção de uma ereção 

firme, é significativo e que alterações relativamente pequenas nesta hemodinâmica são 

suficientes para provocar DE (34). Logo, fatores de risco cardiovascular tradicionais como 

hipertensão, diabetes e dislipidemia podem contribuir para a etiologia ou agravamento da DE 

inclusive em casos onde a origem da disfunção seja eminentemente psicológica. 

A estrutura peniana parece depender de alterações na tensão de oxigênio que 

acontecem durante a ereção. Ocorre estímulo a várias citoquinas, fatores vasoativos e fatores 

de crescimento que contribuem para a adequada composição do tecido erétil (35). Esta 

oxigenação e seus efeitos levariam a um aumento na produção de prostanóides 

intracavernosos que se acredita terem efeito protetor sobre as células musculares da região 

(36). Numa situação patológica, a ausência prolongada de ereções provocadas ou fisiológicas 

causaria, em tese, uma deficiência de suprimento do oxigênio para o pênis, resultando em 
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aumento da fibrose local e redução relativa das células musculares, o que tenderia a perpetuar 

e agravar a DE (37). 

A existência de anormalidades vasculares precoces em homens com DE e sem fatores 

de risco tradicionais reforça a teoria de que a presença da DE deveria ser considerada um 

marcador de risco cardiovascular (38). Especialmente em homens mais jovens (<60 anos) a 

DE parece indicar um risco cardiovascular maior e independente da presença de outros 

marcadores (39). A observação de que existe forte correlação entre os níveis basais de 

dimetilarginina assimétrica (ADMA) e fatores de risco cardiovascular como níveis de 

lipoproteína A e marcadores inflamatórios em portadores de DE corrobora esta observação 

(40). A proteína C reativa também está mais elevada em pacientes com insuficiência arterial 

na circulação cavernosa identificada no Doppler peniano (41). Por outro lado, dado seu 

caráter multifatorial, diversas patologias podem causar DE sem que exista comprometimento 

vascular sistêmico (42) o que dificulta o estudo da patologia, a uniformização de condutas e 

as conclusões sobre eficácia terapêutica.  

Talvez este fato justifique os resultados de Araujo e colaboradores que não 

observaram efeito adicional conferido pela presença de DE na avaliação do risco 

cardiovascular, além do estabelecido pelo cálculo do escore de Framingham (43). Schouten e 

Cleveringa também não observaram relação entre os fatores de risco tradicionais e DE entre 

diabéticos tipo 2 (44, 45). Por outro lado, Frantzen e colaboradores observaram, em paralelo 

ao aumento da incidência de DE observada após a introdução do sildenafil, que a DE deixou 

de significar um maior risco de eventos cardiovasculares entre os que procuram tratamento, 

fato que era identificado na antes da introdução dos inibidores da PDE5 e que possivelmente 

aponta para uma mudança no perfil do homem que passou a procurar o médico e receber o 

diagnóstico de DE (46). Entretanto, desde que seja feito o diagnóstico correto da DE e que sua 

etiologia vascular seja dominante, as evidências atuais são consideradas, pela maioria dos 

autores, como suficientes para justificar uma avaliação cardiovascular completa, buscando 

identificar os fatores de risco associados e estimular mudanças de estilo de vida e 

eventualmente terapia medicamentosa que modifiquem o risco cardiovascular e produzam 

efeito benéfico na função erétil e saúde sexual (47, 48).  
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1.1.1 Disfunção erétil e hipertensão arterial sistêmica 

 

 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS), considerada por alguns como um dos 

principais vilões no risco para doença vascular, é uma das comorbidades mais comuns em 

pacientes com DE (26, 49). Burchardt e colaboradores avaliaram a função erétil através do 

Índice Internacional da Função Erétil (IIFE-5) em pacientes hipertensos, com idades variando 

de 34 a 75 anos, e identificaram a prevalência de DE em 68,3% desta amostra (50). Feldman e 

seu grupo detectaram uma associação significativa entre presença de DE e fatores de risco 

clássicos para doença arterial coronariana (DAC), como a própria HAS, além do tabagismo, 

sobrepeso, e dislipidemias (7). No estudo TOMHS (The Treatment of Mild Hypertension 

Study) que excluiu pacientes com comorbidades como diabetes e dislipidemia, apenas 12,2% 

referiram alguma grau de DE na inclusão, e sua incidência foi duas vezes maior nos pacientes 

em uso de anti-hipertensivos e com pressão sistólica maior que 140 mmHg (51). Jensen e 

colaboradores observaram que a principal causa de DE nos hipertensos era a disfunção na 

circulação peniana (89%), provavelmente decorrente da aterosclerose (52). Doumas et al. 

avaliaram hipertensos gregos e identificaram que 35,2% preenchiam critérios para DE e que 

esta se relacionava com a idade, duração da hipertensão e uso de medicamentos(53). Mittawae 

e colaboradores avaliaram a função sexual em 800 hipertensos egípcios e identificaram a 

presença de DE em 43,2%, sendo a duração da hipertensão o fator com a maior correlação 

com a gravidade da disfunção erétil (54).  

Recentemente, Chang e seu grupo sugeriram que a gravidade da DE estaria associada 

ao número de fatores de risco, inclusive de critérios para síndrome metabólica, com destaque 

para a hipertensão e os níveis de LDL colesterol (55). De maneira distinta, alguns autores não 

observaram uma maior prevalência de DE em hipertensos quando comparada aos 

normotensos de mesma faixa etária (56). Diferenças na população analisada e nos critérios 

para DE poderiam justificar essas diferenças. Além disso, sabe-se que associação DE e HAS é 

bem mais complexa e envolve outros aspectos como a interferência hemodinâmica provocada 

pela utilização dos medicamentos anti-hipertensivos. Neste sentido, é comum atribuir-se ao 

tratamento farmacológico da HAS uma relação causal com DE, especialmente quando há 

coincidência temporal entre o início dos sintomas da disfunção e se utilizam simpaticolíticos, 

beta-bloqueadores e diuréticos (51). Alguns não concordam com essa causalidade (57). 

Outros autores acreditam que o efeito hipotensor de qualquer medicamento poderia ser 

responsável pela alteração da função erétil, especialmente na presença de comorbidades (52). 
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Mais recentemente, Earden et al. demonstraram que a presença do padrão “non dipper” em 

hipertensos que realizaram a monitorização ambulatorial se associou a uma piora da função 

erétil de maneira independente do número e da classe de anti-hipertensivos utilizados (58). 

A interferência de comorbidades e a falta de padronização quanto às ferramentas de 

diagnóstico da DE nas publicações aparece como obstáculo e certamente limita as conclusões 

sobre a prevalência de DE entre os hipertensos (51) e quanto à participação de diferentes 

classes terapêuticas na relação HAS e DE (59). Por isso, a busca de conhecimento quanto ao 

mecanismo básico da DE nesta situação clínica ganha ainda maior importância.  

Nesse sentido, várias hipóteses buscam explicar a fisiopatologia da DE na hipertensão. 

Desde os trabalhos pioneiros de Jeremy et al. (60) que destacaram o papel do estresse 

oxidativo no endotélio na gênese da DE, outros autores buscam confirmar esta alteração (61) 

e inclusive demonstrar que seu tratamento pode reverter o quadro (62). Todavia trabalhos 

experimentais antigos já destacavam a participação do óxido nítrico (NO) e possivelmente 

outros mediadores na disfunção endotelial em ratos hipertensos (63). Perticone e 

colaboradores demonstraram que a função endotelial em hipertensos se correlaciona 

inversamente com os níveis de L-arginina (precursor do NO) e com a dimetillarginina 

assimétrica (ADMA), um inibidor competitivo do óxido nítrico sintase endotelial (eNOS)  

(64). Da mesma forma, a redução da produção ou da biodisponibilidade do NO participaria da 

etiologia da HAS em várias situações clínicas (65-68) que nem sempre se acompanham de 

DE. A presença de DE no hipertenso, portanto, denotaria um agravamento da disfunção 

endotelial inicial e alertaria para a progressão da vasculopatia (69). 

Corroborando esta ligação fisiopatológica entre HAS e DE, Vlachopoulos et al. 

identificaram que homens hipertensos apresentavam maior EMI da carótida, menor dilatação 

mediada pelo fluxo (DMF) e níveis séricos mais elevados de marcadores inflamatórios (70) 

quando comparados aos normotensos com risco cardiovascular idêntico. Apontaram a redução 

da biodisponibilidade do NO atribuída aos níveis aumentados de ADMA como mecanismo 

molecular para os resultados. Esses e outros autores (69, 71) defendem que a presença de DE 

em pacientes com hipertensão deveria ser encarada como um sinal de que existe um maior 

comprometimento funcional e estrutural do leito vascular, estabelecendo um potencial para 

um maior risco de complicações neste grupo. Nesse sentido, Prisant e colaboradores 

demonstraram que a gravidade da DE em hipertensos se associa com a idade, duração da HAS 

e presença de doença vascular periférica (72). 

Desta forma, o conhecimento da função sexual é indispensável antes de se iniciar a 

terapia para hipertensão (57). Além da alta prevalência de DE entre os hipertensos, sua 
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associação com a gravidade da HAS e possível interferência após a introdução de anti-

hipertensivos justifica a importância de incluir a avaliação sexual nas consultas clínicas 

iniciais (73). Um interessante aspecto da associação entre HAS e DE decorre da observação 

de que pacientes hipertensos que recebem o diagnóstico de DE e iniciam tratamento com 

inibidores da PDE5 apresentam melhora no controle dos níveis tensionais associada a um uma 

maior adesão terapêutica e melhor seguimento clínico (74). Lamina et al. demonstraram que 

em hipertensos que deixaram de ser sedentários, houve melhora da função erétil paralela à 

redução de marcadores inflamatórios como proteína C-reativa (75). 

Por outro lado, devido à carência de grandes ensaios clínicos com longo período de 

acompanhamento e que avaliem morbidade e mortalidade cardiovascular, ainda não está 

completamente estabelecido se a presença de DE no hipertenso estaria relacionada a um 

aumento do risco cardiovascular que se sobreponha ao já representado pela HAS (70). 

Estudos secundários realizados em homens com risco cardiovascular elevado, participantes de 

grandes ensaios clínicos randomizados, contestam os achados de ensaios menores com 

relação à associação de DE e uso de anti-hipertensivos, níveis de colesterol e até tabagismo 

(76). Todavia, apesar da alta prevalência de DE entre os hipertensos, ainda não é frequente a 

busca ativa do problema durante as consultas com médicos generalistas (77). Uma adequada 

abordagem que identifique a saúde sexual no atendimento primário se impõe no sentido de 

identificar precocemente a DE (78) e também para, ao individualizar o tratamento (79), evitar 

que esta situação contribua para a redução da adesão terapêutica e piora da qualidade de vida 

entre os portadores de HAS e de outros fatores de risco tradicionais (80). 

 

 

1.1.2  Disfunção erétil e diabetes melito

 

 

Com o diabetes, cuja prevalência vem aumentando nos tempos atuais, a relação é 

ainda mais evidente (78). Estima-se que o desenvolvimento de DE na população de adultos 

diabéticos varie com a idade, gravidade do diabetes, tempo de evolução e nível de controle 

glicêmico (81). De maneira geral, a DE atinge 3 a 4 vezes mais diabéticos que não diabéticos 

(82). Cerca de um terço a três quartos dos homens que recebem diagnóstico de diabetes 

apresentam algum grau de DE. O quadro se instala após cerca de 10 anos de evolução do 

diabetes tipo 1 e tipo 2 em cerca de 50% dos pacientes (83). Por outro lado, o diagnóstico de 

novos casos de diabetes em homens com DE é maior do que na população geral (84). 
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A etiologia da DE no diabético pode ser relacionada a disfunção do músculo liso 

vascular por lesão do endotélio, da própria célula muscular ou do sistema neurológico que 

participa ativamente no processo (85, 86). Experimentalmente, Simopoulos et al. 

demonstraram que a insuficiência arterial e consequente desarranjo estrutural dos corpos 

cavernosos estaria relacionada com a DE no diabetes (87). Angulo et al. sugerem a 

participação do fator hiperpolarizante derivado do endotélio como importante para a dilatação 

das artérias de resistência na circulação peniana e que no diabetes, haveria prejuízo tanto na 

biodisponibilidade do NO, responsável pela dilatação nos corpos cavernosos, como da via do 

fator hiperpolarizante derivado do endotélio (88). Mais recentemente, os mesmos autores 

demonstraram experimentalmente que nos diabéticos a DE estaria relacionada a uma maior 

intensidade das alterações fisiopatológicas básicas: prejuízo na vasodilatação, redução na 

capacidade de relaxamento muscular e diminuição do conteúdo de GMPc no tecido peniano 

(89). Afirmam ainda que esta redução na via NO/GMPc justificaria a menor resposta 

terapêutica evidenciada neste grupo. Em outra publicação, o mesmo grupo observou que estas 

alterações podem ser revertidas com a utilização do betabloqueador nebivolol que dilataria as 

artérias penianas de ratos diabéticos através do aumento da liberação de NO, revertendo a DE 

(90). 

Em diabéticos hipertensos, a presença de disfunção erétil foi mais associada à idade 

avançada e a presença de doença macrovascular do que ao tipo de medicamento anti-

hipertensivo utilizado (91). Além disso, a ausência de depressão, menores níveis de colesterol, 

a interrupção do tabagismo e o controle pressórico adequado foram associados a um retardo 

no aparecimento e até prevenção da DE neste grupo (92, 93). Finalmente, em pacientes com 

diabetes tipo 2 a presença de DE se associa a uma maior incidência de complicações 

cardiovasculares (94). 

A DE no diabético, portanto, tem aspecto multifatorial e pode representar falha em 

vários dos sistemas orgânicos participantes da ereção, sendo a disfunção endotelial o possível 

link entre as duas patologias (89, 95). Talvez por essas características, a gravidade da DE seja 

maior (96) e a resposta à terapêutica oral notadamente pior do que nos não diabéticos (97), o 

que aumenta o impacto da DE nesta população e confirma a necessidade de maior 

conhecimento básico e de alternativas terapêuticas (98). 

Schafer et al. registraram os efeitos agudos e crônicos (duas semanas) da sildenafila 

em ratos diabéticos, observando uma melhora da função endotelial decorrente de um efeito 

antioxidante (99). Em humanos, trabalho pioneiro de Price et al. (100) com desenho duplo-

cego e randomizado descreveu o uso continuado de 25 e 50 mg de sildenafila em 21 
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diabéticos com DE durante um período curto (10 dias), mas suficiente para obter uma eficácia 

de cerca de 50% com as duas dosagens e considerando a rigidez suficiente para penetração 

como principal critério de resposta. Desouza et al. demonstraram o incremento da função 

endotelial em diabéticos que receberam diariamente  sildenafila 25 mg por duas semanas, com 

avaliação da DMF 24 horas após a última dose (101). 

Outros mecanismos aventados para explicar os benefícios dos inibidores da PDE5 

nesta população seriam o aumento da expressão da nNOS, efeito antioxidante, aumento da 

resposta vasodilatadora e prevenção do dano tecidual relacionado ao diabetes (102, 103).  

 

 

1.1.3 Disfunção erétil e dislipidemias 

 

 

Wei et al. relataram pela primeira vez a relação entre colesterol sérico, lipoproteína de 

alta densidade (HDL) - colesterol e o risco de desenvolver DE. Analisando mais de 3.000 

homens durante cerca de 20 meses, este grupo identificou DE em 2,2% da amostra. Cada 

mmol/litro de elevação do colesterol total foi associado com 1,32 vezes o risco para DE. Cada 

mmol/litro de elevação do HDL-colesterol foi associado com 0,38 vezes o risco para DE. A 

conclusão do estudo foi que altos níveis de colesterol total e baixos níveis de HDL são 

importantes fatores de risco para DE (104). 

Vários outros trabalhos confirmaram esta associação entre dislipidemia e DE (7, 105). 

Roumeguere e colaboradores em um trabalho com amostra bem menor (315 pacientes) que 

Wei, mas com grupo controle, demonstraram que a hiperlipidemia é comum em pacientes 

com DE e que o HDL-colesterol baixo e a relação colesterol total e HDL-colesterol elevada se 

relacionam positivamente com a DE, sugerindo estes parâmetros como preditores da doença 

(105). Além disso, em homens com hipercolesterolemia como único fator de risco para DE, a 

correção da dislipidemia através do uso de estatina melhora a função erétil (106). 

A fisiopatologia da DE nas dislipidemias parece estar relacionada à disfunção 

endotelial, notadamente ao estresse oxidativo que predisporia à aterosclerose (107, 108). 

Estudos experimentais avaliaram o papel protetor do NO no endotélio de coelhos com 

hipercolesterolemia e sugeriram que a inibição local do NO acelera a formação da neoíntima 

possivelmente pelo estímulo do recrutamento de monócitos ou acúmulo de células espumosas 

(“foam cells”) (109). Por outro lado, as terapias hipolipemiantes mostraram efeitos positivos 

sobre o endotélio (110), com reflexo positivo sobre a função erétil segundo alguns autores 
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(106, 111, 112) e prejudicial para outros (113, 114). Ensaio clínico em andamento pretende 

responder esta questão de maneira mais consistente (23). 

No Brasil, Glina e colaboradores demonstraram a importância da dislipidemia, e mais 

precisamente dos baixos níveis de HDL-colesterol, para o aparecimento da DE em pacientes 

com insuficiência renal crônica (115). Por outro lado, Moreira et al. (6) e posteriormente 

Gunduz et al. (116) não encontraram significância estatística quando analisaram os níveis de 

lipídios de suas amostras como um fator preditor de DE. Finalmente, avaliação recente de 

mais de 1800 homens feita por Hall et al. na área de Boston também não observou correlação 

significativa entre dislipidemia e DE, além de destacar um efeito negativo do tratamento da 

dislipidemia em homens mais jovens (<55 anos) com diabetes e/ou doença cardiovascular 

(117). A metodologia e características da população estudada podem justificar estes achados 

aparentemente contraditórios. 

 

 

1.1.4 Disfunção erétil e outros fatores de risco cardiovascular 

 

 

Vários outros fatores de risco cardiovascular têm sido elencados como associados à 

DE. Sedentarismo, obesidade e tabagismo talvez sejam dos mais tradicionais e sua presença 

em listas de fatores de risco para DE é frequente. Diversas publicações apontam esta 

associação, destacando, inclusive, o efeito terapêutico das mudanças de estilo de vida como 

parte importante do tratamento da DE (118-120). 

Giuliano e colaboradores avaliaram 80 homens obesos e identificaram que os 

portadores de DE tinham maior índice de massa corporal (IMC), maior relação cintura-

quadril, menor DMF, maiores níveis séricos de marcadores inflamatórios e sugeriu um 

incremento do risco cardiovascular associado à presença de DE. A depressão e vários estados 

associados, como o desemprego, também é considerada fator de risco para o desenvolvimento 

da DE (121). A associação entre sintomas do trato urinário inferior e a DE vêm sendo 

valorizados inclusive na decisão terapêutica das duas condições (122). 

A busca por novos marcadores de risco e a tentativa de modificá-los é ferramenta 

indispensável na medicina cardiovascular atual (123). A síndrome metabólica e a relação 

cintura quadril têm sido associadas à maior proporção de DE moderada e grave em homens 

com mais de 50 anos (29, 116). E reforçando seu papel preventivo, em homens com índice de 

massa corporal (IMC) menor que 25 kg/m², a presença de DE indicaria um risco maior de 
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identificação dos critérios para síndrome metabólica (29). A apnéia do sono também tem sido 

associada à presença de DE (124) e alguns estudos demonstram que o tratamento dos 

distúrbios do sono poderia gerar um benefício significativo na função erétil (125). 

Apesar desses avanços relevantes, o nível de conhecimento dos homens com relação 

aos fatores de risco tradicionais ou novos e a DE continua pobre (126) o que reforça a 

importância da informação de qualidade e da abordagem multidisciplinar na condução das 

disfunções sexuais. A identificação e conduta correta após constatação dos fatores de risco 

ganha ainda mais importância na medida em que estudos vêm demonstrando que a 

modificação dos fatores de risco tradicionais através da adoção de um estilo de vida mais 

saudável, especialmente a prática regular de atividades físicas, constitui medida eficaz como 

parte importante do tratamento e até para a prevenção da DE (48, 127). 

 

 

1.2 Disfunção erétil e aterosclerose 

 

 

A aterosclerose é uma doença sistêmica que afeta de forma assimétrica os grandes 

leitos vasculares e tem sido considerada um estado inflamatório crônico (128). A 

aterosclerose clínica associa-se aos fatores de risco tradicionais assim como a marcadores 

séricos de inflamação, trombose e ativação endotelial (129). Cada vez mais surgem evidências 

robustas sustentando a utilização de novos fatores de risco como a proteína C-reativa e 

homocisteína na identificação precoce de um “estado aterogênico”, com demonstração de 

uma relação direta entre o nível sérico destes marcadores, desenvolvimento de aterosclerose e 

o risco de eventos cardiovasculares (130).    

Indivíduos com DE tem uma maior prevalência de lesões ateroscleróticas, como 

aumento da espessura médio-intimal (EMI) da carótida e placas (131) quando comparados aos 

de mesma idade, fatores de risco semelhantes, mas com função erétil normal. Também o 

território femoral demonstrou maior número de lesões ateroscleróticas à ultrassonografia 

quando comparado aos controles sem DE (132). Na circulação coronariana, a aterosclerose 

subclínica pode ser mais facilmente identificada, uma vez que a presença de DE funcionaria 

como marcador precoce e aparentemente independente dos chamados fatores de risco 

tradicionais (133, 134). 

Confirmando o valor da DE como marcador precoce, estudo recente mostrou 

associação entre aumento da EMI das artérias cavernosas e redução da população de células 
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progenitoras endoteliais na circulação peniana de pacientes com DE, sugerindo a existência de 

aterosclerose subclínica e um maior risco de desenvolvimento da doença arterial coronária 

nesta população (135). 

Montorsi et al. no estudo COBRA avaliou 285 pacientes com DAC e identificou que a 

DE antecedeu a manifestação clínica da coronariopatia em cerca de dois a três anos (136). De 

maneira semelhante, ensaios clínicos robustos confirmam que a DE é um potente preditor de 

eventos cardiovasculares, como morte cardiovascular, infarto do miocárdio e insuficiência 

cardíaca (137). Mais recentemente, Chung et al. acompanharam uma coorte de pacientes com 

DE e outra com características semelhantes mas com função erétil normal, comparando o 

risco de acidente vascular encefálico durante os cinco anos subsequentes à primeira vista 

ambulatorial. Identificaram que a DE é um marcador independente dos chamados fatores de 

risco tradicionais com relação ao acidente vascular cerebral (138). 

A conexão entre as patologias parece estar no endotélio (136). O endotélio 

desempenha inúmeras funções que contribuem para a homeostase e proteção contra a 

aterosclerose (139). A disfunção endotelial é considerada um marcador precoce da 

aterosclerose, precedendo evidências angiográficas, ultrassonográficas e clínicas da doença 

(140). Quando estas últimas acontecem, raramente aparecem simultaneamente no mesmo 

paciente. Talvez isto ocorra porque artérias que irrigam diferentes territórios (pênis, coração, 

cérebro, membros inferiores) não têm o mesmo tamanho (27) e tampouco a mesma 

necessidade de dilatação (141). Tem sido sugerido na literatura que as pequenas artérias 

cavernosas são mais vulneráveis à obstrução pela aterosclerose do que outras maiores, como 

as coronárias (27, 141, 142). O papel do NO como importante regulador das vias mediadoras 

da ereção como a NO-GPMc e RhoA/Rho-kinase destaca sua participação na homeostase da 

ereção (143). 

Estudos demonstraram que a eNOS tem um papel fundamental na resposta erétil. No 

pênis, a atividade da eNOS e a biodisponibilidade do NO endotelial são regulados por vários 

mecanismos moleculares como a fosforilação da eNOS, interação da eNOS com proteínas 

reguladoras e vias contráteis e ações das espécies reativas de oxigênio. Essas etapas regulam a 

atividade da eNOS em condições fisiológicas e geram várias situações onde a 

biodisponibilidade do NO endotelial pode se alterar e manifestar-se clinicamente como DE 

(144). 

Algumas evidências clínicas parecem apoiar esta maior vulnerabilidade da circulação 

cavernosa (40, 134, 141). Kaiser et al. observaram que a anormalidade da via NO-GMPc 

parece ser um marcador relativamente precoce da aterosclerose ao acompanhar pacientes com 
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DE e ausência de outras doenças cardiovasculares. Avaliando a dilatação dependente do 

endotélio através da variação do diâmetro da artéria braquial, os autores identificaram 

precocemente a disfunção endotelial em pacientes com DE, quando outros parâmetros 

funcionais (velocidade da onda de pulso) e estruturais (EMI da carótida) de três diferentes 

sistemas arteriais estavam normais (141). Segundo estes autores, possíveis explicações para a 

precocidade da DE como manifestação da aterosclerose seriam, além do já citado diâmetro 

reduzido das artérias cavernosas, o fato de que estas precisariam se dilatar mais de 80% para 

fornecer fluxo sangüíneo suficiente para garantir compressão venosa adequada e sustentação 

da ereção. Este valor contrasta com o encontrado em outros territórios arteriais onde a 

dilatação mediada pelo fluxo atinge apenas 15%. Além disso, o leito vascular peniano parece 

depender do ON de forma particularmente importante, pois além de mediar a dilatação arterial 

para produzir aumento rápido do fluxo, o NO participa do relaxamento do músculo liso dos 

espaços trabeculares do corpo cavernoso, fenômeno fundamental para o adequado 

preenchimento com sangue e compressão do sistema de drenagem venosa que garantirá a 

manutenção da ereção. Em vários outros leitos vasculares, o papel do NO no lado venoso da 

circulação é mínimo (141). 

Apesar de envelhecimento e aterosclerose serem reconhecidos fatores de risco para o 

desenvolvimento da DE, segundo estudo experimental, o mecanismo envolvido nos dois 

casos não seria o mesmo. Enquanto a DE no coelho com aterosclerose resulta de disfunção 

endotelial e do músculo liso vascular (107), isso não foi constatado no animal com DE, de 

mais idade e sem aterosclerose (145). Jin et al. sugerem que o mecanismo fisiopatológico da 

DE associado ao envelhecimento seria o aumento da atividade da via Rho/RhoKinase (146). 

Estudo com modelo de aterosclerose em ratos sugere que a disfunção endotelial na circulação 

cavernosa seria responsável pela DE e ela ocorreria como resultado do acúmulo de 

dimetilarginina assimétrica, um inibidor endógeno do NO, decorrente da inibição da hidrolase 

que seria responsável por sua degradação (147).   

Nesse sentido e reconhecendo a crescente importância que a saúde sexual representa 

na qualidade de vida do homem contemporâneo (148) e do casal (149), parece óbvia a 

necessidade de conhecer a influência do diagnóstico da DE na saúde cardiovascular. 

Entendida como parte de uma doença sistêmica e freqüentemente encontrada em pacientes 

com maior risco de manifestação clínica de doença aterosclerótica, a simplificação 

semiológica e os avanços terapêuticos com a chegada dos inibidores da PDE 5, não devem 

diminuir a importância de se considerar a DE como evento sentinela para outras complicações 

cardiovasculares mais graves (150). 
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A individualização do risco cardiovascular e sua relação com a gravidade da DE 

contribuem para esta visão mais ampla e a necessária customização na abordagem da saúde 

masculina (151). Desta forma, atualmente a DE tem sido considerada um marcador precoce 

de aterosclerose (71) e diversas diretrizes recomendam a avaliação cardiológico nos homens 

com DE para que se descarte a presença de doença arterial coronária desconhecida (152, 153). 

Nesse contexto, vários autores têm demonstrado a relação da EMI da carótida e da 

disfunção endotelial e do músculo liso vascular com a presença da DE em homens que ainda 

não desenvolveram manifestações da aterosclerose e por isso podem tomar medidas 

preventivas eficazes e com maior custo-benefício na prevenção de complicações e na 

manutenção da saúde cardiovascular (136). 

 

 

1.2.1 Disfunção erétil e disfunção endotelial

 

 

A disfunção endotelial é considerada um dos eventos mais precoces na gênese da 

aterosclerose (154-156). A integridade do endotélio e da via do NO, seu principal mediador 

na modulação vascular promovendo o equilíbrio entre dilatação e contração de territórios 

arteriais e venosos (157), parece fundamental para evitar a aterosclerose (158, 159) e há 

algum tempo é um alvo terapêutico para várias doenças (160, 161). 

A literatura aponta diferentes mecanismos que poderiam gerar a redução do NO nos 

casos de DE através de estudos clínicos e experimentais (162). O estresse oxidativo está 

aumentado no corpo cavernoso em situações de hipercolesterolemia, diabetes e 

envelhecimento, resultando na geração de radicais livres como superóxido que se combina 

com o NO inativando-o. Formam-se então produtos tóxicos como peroxidonitrito que inativa 

um cofator crítico para a síntese de NO, a tetrahidrobiopterina. Desta forma, o estresse 

oxidativo levaria a diminuição da biodisponibilidade do NO através do aumento de sua 

degradação e redução de sua produção (60). O acúmulo de produtos glicados finais já foi 

demonstrado no corpo cavernoso no diabetes e no envelhecimento. Esses fatores, como a 

hemoglobina glicada podem inativar diretamente o NO, assim como aumentar a geração de 

radicais superóxido (163). Outro mecanismo responsável pela disfunção endotelial na DE 

seria a expressão exagerada da enzima arginase II que é responsável pela degradação da L-

arginina, tornando-a indisponível para a síntese de NO. Essa expressão exagerada da arginase 

foi demonstrada em pacientes com DE, principalmente nos diabéticos (164). A formação de 
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NO no pênis ocorre em duas fontes, a endotelial e neural, sendo catalisada respectivamente 

pela eNOS e nNOS. Já foi demonstrado experimentalmente que estados de hipogonadismo 

acentuado, como a castração, levam a redução da expressão de ambas as enzimas no corpo 

cavernoso, reduzindo a produção de NO (165). Finalmente, a via Rho/Rho kinase regula 

negativamente a expressão e atividade das NOS, além de aumentar diretamente o tônus da 

musculatura lisa vascular (166). Desta forma, a ativação da Rho/Rho kinase, observada na 

aterosclerose (167) e em vários de seus fatores de risco (168), produziria uma redução do NO, 

redução da dilatação da musculatura lisa e consequentemente a DE (169). 

Existem várias formas de testar a função endotelial de maneira experimental e clínica 

(170). A ferramenta de avaliação considerada padrão-ouro em ensaios clínicos é a chamada 

dilatação mediada pelo fluxo (DMF) (171). A DMF é um teste funcional realizado em artérias 

de tamanho médio e avalia a capacidade do vaso em aumentar o fluxo sanguíneo após um 

período de isquemia. Esse estímulo produziria uma resposta dilatadora que dependeria da 

produção pelo endotélio de NO e possivelmente de outros mediadores, liberados pelo estresse 

de cisalhamento (shear stress). A DMF reúne vantagens evidentes representada 

principalmente pela simplicidade relativa e não invasividade. Variações técnicas existem e 

dificultam a comparação de resultados em estudos mais antigos (172). Recomenda-se o uso de 

protocolos rígidos baseados em consensos para minimizar as variáveis que afetam esta técnica 

que depende muito da experiência do operador e do adequado preparo do paciente (171). 

Estudos, inclusive no Brasil, demonstraram consistência na relação entre DAC e redução da 

DMF denotando disfunção endotelial (173, 174) e contribuíram para a definição de um valor 

limite para a DMF periférica que corresponderia à presença de disfunção endotelial 

coronariana. 

A associação entre fatores de risco vascular, lesão de órgãos-alvo e disfunção 

endotelial identificada pela redução da DMF aparece em várias publicações na literatura (175-

177). Por outro lado, a ação terapêutica de medicações tem sido amplamente avaliada 

tentando demonstrar o benefício na melhora da função endotelial e um possível efeito protetor 

sobre o sistema cardiovascular (178, 179), nem sempre com resultados positivos (180). 

Recentemente, observou-se que em normotensos com apnéia do sono a DMF é menor que em 

normotensos sem esta síndrome e que o tratamento com suporte ventilatório durante o sono 

melhoraria a função endotelial (181). Ao lado da terapêutica medicamentosa, as modificações 

de estilo de vida que contribuem com o controle dos fatores de risco mostraram modificar de 

maneira significativa a função endotelial (182, 183). Mesmo em adolescentes houve 

correlação entre sedentarismo e piora da função endotelial avaliada pela DMF (184). Por 
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outro lado, quando comparada à EMI da carótida, o valor prognóstico quanto ao risco 

cardiovascular da DMF parece ser bem inferior (185). 

A relação entre disfunção endotelial e DE encontra amplo respaldo na literatura, não 

somente como base fisiopatológica, mas também como alvo terapêutico (141, 186-189). No 

território peniano, a integridade da função endotelial desempenha papel importante para a 

manutenção da homeostase vascular e consequente preservação da saúde ao nível celular e 

molecular. Atualmente se valoriza o estresse oxidativo decorrente da disfunção endotelial 

como elemento básico na patogênese de diferentes patologias penianas, além da DE, como 

priaprismo e doença de Peyronie (190).  

A DMF vem sendo utilizada como variável de eficácia e desfecho substituto para 

destacar a utilidade de alguns medicamentos (191, 192) inclusive sendo correlacionada com 

efeitos positivos sobre a função erétil (193). Quando ocorre disfunção endotelial, o 

mecanismo fisiológico de equilíbrio do tônus vascular não funciona adequadamente e se 

inicia a cascata de eventos que, se não interrompida, leva ao dano endotelial precursor da 

aterosclerose e suas possíveis complicações cardiovasculares, estando neste grupo a própria 

DE (155, 158). Técnicas mais recentes permitem a avaliação da DMF na própria circulação 

peniana e estudos iniciais mostraram correlação interessante desta com a DMF sistêmica e 

com a presença de DE (187, 194). O chamado PNORT (“Penile Nitric Oxide Release Test”) 

representa uma das mais recentes tentativas de avaliar especificamente a circulação peniana e 

demonstrar precocemente o seu comprometimento na gênese da DE (2). 

Parece coerente, portanto, considerar a DE como um sintoma clínico que denote a 

presença de disfunção endotelial, mesmo antes das manifestações clínicas da aterosclerose (8, 

195). A literatura respalda esta associação, sendo os achados de deficiência na vasodilatação 

dependente e independente do endotélio em pacientes com DE (141, 196) similares aos 

encontrados em pacientes com hipercolesterolemia (197) e com aterosclerose inicial (198). 

Reforça esta teoria, a observação de que fatores de risco comuns à aterosclerose sejam 

freqüentemente encontrados em pacientes com DE (199) e que, a gravidade da DE e a própria 

resposta ao tratamento oral, tenham relação com a idade, o número e a gravidade dos fatores 

de risco vasculares associados (7).  

Desta forma, a ligação entre DE, disfunção endotelial e aterosclerose encontra um 

possível respaldo fisiopatológico no envolvimento comum da via do NO (186), cuja redução 

da produção ou da biodisponibilidade ocasiona deficiência na dilatação dependente do 

endotélio, incremento da agregação plaquetária, proliferação do músculo liso, aumento da 
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migração e adesão leucocitária e do estresse oxidativo, com diversas conseqüências 

vasculares que estão associadas ao início da aterosclerose (83, 95, 162).  

Avaliando o processo de envelhecimento e sua relação com a DE, Bivalacqua et al. 

perceberam que a via da arginase, enzima que compete com a eNOS pelo substrato L-arginina  

na produção do NO, parece ser um interessante alvo terapêutico. Esses autores identificaram 

um aumento da arginase associado a uma abundância de eNOS e redução da 

biodisponibilidade do NO em ratos mais idosos. Ao inibir a via da arginase 

experimentalmente, perceberam melhora significativa da função endotelial e a circulação 

peniana (200). 

Nesse mesmo contexto, a presença de micropartículas endoteliais também se associa 

com a disfunção endotelial, aterosclerose e DE (201). Elesber e colaboradores avaliaram a 

função erétil e a presença de disfunção endotelial coronariana em homens sem doença 

coronária estabelecida, mostrando que existe uma forte correlação entre função endotelial e 

DE e que está é independente da idade, índice de massa, níveis de lipídeos, tabagismo e 

alguns marcadores pró-inflamatórios da aterosclerose (134).  

Uslu et al. demonstraram que homens com DE mas sem doença cardiovascular 

estabelecida já apresentavam disfunção endotelial e redução da função do ventrículo esquerdo 

(202). Por outro lado, alguns estudos não identificaram anormalidades vasculares ou alteração 

dos níveis de marcadores inflamatórios em portadores de DE, podendo o fato significar 

evidência efetivamente distinta, falta de critérios de seleção adequada que assegurassem a 

inclusão de pacientes com DE vasculogênica, ou ainda, a utilização de métodos ou parâmetros 

de avaliação vascular inadequados (72, 129). Mais recentemente, alguns autores procuraram 

avaliar a DMF na circulação peniana (194) e estudos com amostra pequena indicaram uma 

antecedência da disfunção endotelial no leito cavernoso em relação à circulação periférica de 

homens com DE (187). 

Outra maneira de verificar a integridade da via NO-GMPc é descrita por alguns 

autores que procuraram relacionar a falha na própria célula muscular lisa e a ocorrência de DE 

(203). Essa lesão da célula muscular seria identificada através da avaliação da dilatação 

nitrato-mediada (DNM) ou dilatação independente do endotélio (204) que também sofreria 

ação deletéria dos fatores de risco cardiovascular denotada pela redução da capacidade de 

dilatação arterial sob efeito de agentes agressores como dislipidemia e hipertensão (205). Essa 

alteração já seria percebida em crianças com dislipidemia e estaria diretamente relacionada a 

alterações na DMF e EMI das carótidas (206). Neste caso, o endotélio deixaria de ser avaliado 

quanto ao seu papel na modulação do tônus vascular, uma vez que se testaria o relaxamento 
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do músculo liso vascular promovido por um estímulo direto à célula muscular (nitroglicerina 

ou dinitratos) independente do endotélio (141).        

A presença de anormalidades neste mecanismo em pacientes com DE também já foi 

demonstrada na literatura, sendo inclusive destacada, em alguns casos, como um dos pontos 

iniciais do processo que envolve a via NO-GMPc (141, 186, 203). Este seria um processo 

particularmente importante na gênese da DE do paciente diabético que apresentaria além da 

lesão da célula muscular, o dano vascular, a ausência da compensação do endotélio e ainda 

anormalidades neurológicas que em conjunto comprometeriam a biodisponibilidade do NO, 

justificando inclusive uma pior resposta da terapia oral com inibidores da PDE 5 (97).  

De maneira distinta, Vlachopoulos e colaboradores (70), assim como Uslu e seu grupo 

(207), demonstraram comprometimento da DMF, mas não identificaram alterações na 

dilatação independente do endotélio em hipertensos com DE e sem outras doenças 

cardiovasculares, sugerindo integridade da musculatura lisa vascular em uma fase mais 

precoce da vasculopatia. Como alvo terapêutico, os inibidores da PDE5 já demonstraram 

aumentar a DNM em pacientes saudáveis (208). 

 

 

1.2.2 Disfunção erétil e espessura médio-intimal da carótida

 

 

A avaliação ultrassonográfica da EMI da artéria carótida tem sido amplamente 

utilizada como método não invasivo na investigação da presença e progressão da 

aterosclerose há mais de 15 anos (209, 210). Diversos artigos sugerem associação de fatores 

de risco com o aumento da EMI da carótida (211, 212). A EMI mostrou inclusive valor 

prognóstico quanto ao risco de eventos cardiovasculares, como acidente vascular encefálico e 

infarto do miocárdio, em pacientes hipertensos (213, 214) e como medida de eficácia na 

terapêutica de fatores de risco (215-217). Apesar disso, estudo longitudinal com 10 anos de 

acompanhamento questiona o valor da utilização da EMI das carótidas como fator 

prognóstico para as doenças cardiovasculares na população (218). 

A medida da EMI da carótida, uma artéria elástica, representa quantitativamente a 

morfologia resultante de possíveis adaptações advindas do envelhecimento (219) e de lesões 

produzidas principalmente na camada íntima por fatores de risco cardiovascular como 

hiperlipidemia e hipertensão arterial (220, 221). O estudo Rotterdam forneceu suporte para a 

utilização da espessura acima de 0,9 mm como ponto de corte que separa a adaptação 
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fisiológica à variação de pressão e turbilhonamento do sangue e o início da aterosclerose 

carotídea (222). 

A principal crítica à avaliação da EMI da carótida na literatura se refere à falta de 

consenso metodológico nos diferentes estudos (223). A técnica mais utilizada considera a 

média de várias medidas de um segmento da parede mais distal ao transdutor da carótida 

comum ou interna, utilizando-se o modo B do transdutor linear de um ultrassom de alta 

resolução (224). O melhor ponto para obtenção das medidas também é motivo de discussão 

(carótida comum, interna ou bifurcação), sendo mais freqüentemente empregado e o 

atualmente recomendado, o trecho da carótida comum localizado a 20 mm da bifurcação 

(225). 

A presença de placa em carótidas com EMI sem aumento (< 0,9 mm) parece 

incoerente, na medida em que se esperaria um aumento prévio da EMI antes do 

estabelecimento da placa. O achado seria justificado, segundo alguns autores, pelo 

polimorfismo do gene da apolipoproteína E que afetaria o perfil lipídico e favoreceria a 

formação precoce de placas (226). Neste caso, há diferente impacto prognóstico, sendo a 

placa e/ou o aumento da EMI na bifurcação um fator de risco mais relevante para a doença 

arterial coronária e infarto do miocárdio, enquanto o aumento da EMI na carótida comum 

apresentaria maior relação com a doença cerebrovascular (227). Esta distinção não é 

compartilhada por todos os autores (228). 

A relação entre a DE e a EMI da carótida foi sugerida por alguns autores, ratificando 

sua utilidade como marcador de risco cardiovascular (8, 229, 230). Bocchio e colaboradores 

foram além, sugerindo que a DE seria o principal correlato clínico da presença da 

aterosclerose carotídea subclínica (131), superando inclusive a idade. Poredos et al. (231) 

demonstraram interessante relação entre a disfunção endotelial e a EMI em tabagistas, 

sabidamente sob maior risco de DE. Além disso, parece que a EMI é útil como fator 

prognóstico para recuperação da qualidade das ereções e resposta ao tratamento com 

inibidores da PDE 5 (232, 233). Esses autores sugerem que a presença de aterosclerose 

carotídea implicaria em uma pior resposta ao tratamento oral para DE. 

Finalmente, Ucar e colaboradores avaliaram a utilidade da EMI da carótida em 

conjunto com a DMF da artéria braquial como ferramentas para o diagnóstico da DE 

vasculogênica demonstrando valor preditivo comparável do Dopller peniano (234). O uso 

combinado da EMI da carótida e da DMF estabeleceu o diagnóstico de DE vasculogênica 

com 100% de sensibilidade e 59.2% de especificidade. O valor preditivo positivo foi de 72%, 

o valor preditivo negativo de 100% e a acurácia de 80% (234).    
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1.3 Disfunção erétil e inibidores da PDE5 

  

 

Em paralelo à identificação e controle dos fatores de risco, o tratamento da DE 

atualmente é baseado no uso dos inibidores da PDE5 (13). Com o avanço do conhecimento 

sobre a DE e os progressos terapêuticos nesta área, cada vez mais se procura individualizar o 

tratamento e definir a conduta levando-se em consideração a opinião do paciente, a 

importância da atividade sexual para o casal e a balança de riscos e benefícios de cada 

alternativa (235).  

Os inibidores da PDE5 formam uma classe de medicamentos administrados por via 

oral amplamente utilizada em todo o mundo desde a introdução da sildenafila (10). Atuam 

inibindo seletivamente a isoenzima tipo cinco metabolizadora de monofosfato de guanosina 

cíclico (GMPc), predominante no corpo cavernoso (236). Consequentemente, há um aumento 

da concentração de GMPc, substância que através da alteração dos níveis de cálcio 

intracelular promove o relaxamento da célula muscular lisa das artérias, arteríolas e sinusóides 

do corpo cavernoso, permitindo que esse tecido erétil se encha de sangue e resulte em ereção 

(33).  

O citrato de sildenafila foi o primeiro agente oral internacionalmente aprovado, sendo 

largamente utilizado para o tratamento da DE (10). Sua introdução foi revolucionária, 

viabilizando a terapia da DE de maneira simples e com taxas de sucesso significativas em 

casos de diferentes etiologias como diabetes, prostatectomia radical e causas neurológicas  

(237). Cerca de quatro anos depois, foram introduzidos a tadalafila (238) e a vardenafila 

(239). Conseqüentemente, a maior experiência da literatura mundial com inibidores de PDE 5 

baseia-se no uso da sildenafila, reforçando a importância de novas evidências que confirmem 

ou divirjam quanto a ação dos outros inibidores. 

Conforme a farmacologia dos diferentes medicamentos, os inibidores da PDE5 devem 

ser administrados determinado período antes da atividade sexual e na ausência de alimentos 

gordurosos ou álcool no trato gastrointestinal. Dependem de excitação sexual para 

desencadearem a ação eretogênica que se inicia a partir de 20 minutos (240) e se estende entre 

8 e 12 horas no caso da sildenafila (241) e vardenafila (242) e por tempo maior no caso da 

tadalafila (243). 

Aparentemente, apesar de diferentes potências de inibição da PDE5 in vitro (244) e de 

características particulares, a resposta clínica aos três inibidores é semelhante (245). A 

eficácia do tratamento oral varia de 40 a 90% na literatura (246-248), sendo que os principais 
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fatores prognósticos são a idade, a gravidade da DE, a etiologia, o nível de testosterona e o 

tabagismo (247, 249).  

A segurança e tolerabilidade dos inibidores no tratamento da DE, especialmente a 

sildenafila, está solidamente documentada (238, 250) e são recomendados como primeira 

linha de tratamento nas mais atuais diretrizes (13, 251). Mesmo em homens com 

comorbidades e em uso de outras medicações, os inibidores se mostraram seguros e 

geralmente bem tolerados desde que sejam respeitadas as condições clínicas do paciente 

(252), a posologia e as contra-indicações ao uso dos medicamentos desta classe (253). 

Apesar da relação etiológica com anormalidades da via do NO-GMPc, a utilização do 

regime terapêutico intermitente baseado nos inibidores da PDE5 se tornou regra para os casos 

de DE. As características farmacológicas do medicamento e a previsibilidade da relação 

sexual ditam o momento em que o paciente deve ingerí-lo para obter uma ereção de melhor 

qualidade (254). Evidências sugerem que a taxa de abandono neste regime é alta, com apenas 

metade dos pacientes mantendo o tratamento após três anos (255). Entretanto, o paradigma da 

abordagem da DE vem sofrendo modificações e o médico e o próprio paciente buscam 

entender melhor sobre as causas do problema e conquistar sua cura (256). A DE associada ao 

hipogonadismo ilustra essa situação, na medida em que além da preocupação em melhorar o 

desempenho sexual com o uso de inibidores da PDE5, a reposição hormonal masculina se 

estabelece como importante ferramenta para a reversão de um fator que interfere na 

manifestação clínica, na resposta terapêutica e pode perpetuar a insatisfação do paciente 

(257). 

 

 

1.3.1 Disfunção erétil e “não-respondedores” aos inibidores da PDE5 

 

 

A eficácia clínica dos inibidores da PDE5 seria, em média, de 70% conforme a 

literatura (18, 245, 258). Entretanto, em grupos específicos de pacientes (diabéticos (259) e 

após PR (260)) a resposta é sabidamente menor. Portanto, apesar de ser a primeira linha de 

tratamento da DE em diferentes etiologias, cerca de 30 a 35% dos homens não respondem a 

terapia oral com os inibidores da PDE5 (261). Diferentes situações podem estar associadas a 

essa falha terapêutica, como a orientação inadequada ao paciente, uso incorreto da medicação, 

intolerância ao medicamento, fatores psicológicos, hipogonadismo e aterosclerose avançada 

(262).  
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Alguns estudos sugerem estratégias de resgate para estes não respondedores, incluindo 

reorientação sobre a posologia, aumento da dose, correção de comorbidades que juntas 

significariam uma taxa de sucesso entre 30 e 50% (263). A dificuldade em avaliar estas 

evidências se inicia com a falta de uma classificação uniforme de “não respondedores” que 

seja utilizada pelos investigadores (264). Na tentativa de solucionar esta questão, vários 

especialistas se reuniram e divulgaram documento de consenso (265) estabelecendo critério 

uniforme para definir a ausência de resposta clínica: “uma resposta erétil inadequada após 

pelo menos quatro tentativas usando a dose mais alta recomendada do inibidor da PDE5, com 

observância da possível interferência de alimentos, álcool, uso concomitante de medicações e 

com estímulo sexual”. Ainda assim, nem todas as publicações posteriores seguiram essa 

orientação ou fornecem dados suficientes em sua metodologia a cerca dos parâmetros de 

eficácia utilizados (266).  

Conforme a literatura, 56% dos pacientes que alegam falha na eficácia do inibidor o 

utilizaram de maneira inadequada (267). As razões mais comuns incluem ingestão após 

refeições gordurosas, falta de estímulo sexual, curto espaço de tempo até o intercurso sexual e 

número muito limitado de tentativas. O passo inicial, portanto, quando o paciente refere falha 

na medicação oral, deve ser a checagem cuidadosa da forma, circunstância e número de vezes 

em que o medicamento foi avaliado (268). O próprio médico, especialmente o generalista, 

omite informações importantes que afetam a eficácia dos inibidores (269). Já foi demonstrado 

que a orientação precisa interfere na eficácia clínica da sildenafila (267, 270). 

Certificando-se quanto ao uso correto, de acordo com as diretrizes atuais, a falha na 

resposta aos inibidores da PDE5 exige, além da adequada abordagem dos fatores de risco e 

correção de comorbidades que possam interferir na eficácia desta classe terapêutica, 

progressão para as medicações injetáveis e eventualmente implante de prótese peniana (13). 

Exemplos de situações onde a correção da comorbidade melhora a resposta clínica aos 

inibidores podem ser encontrados no hipogonadismo (257) e na hiperhomocisteinemia (271). 

O papel da testosterona na função erétil é conhecido há bastante tempo (272). No 

hipogonadismo a demonstração fisiopatológica da recuperação da resposta clínica é 

interessante e demonstraram experimentalmente que ocorre uma regulação negativa da PDE5 

em ratos castrados, onde não ocorre resposta à sildenafila. Esta é restaurada com a reposição 

hormonal que paralelamente restabelece a concentração de PDE5 no território peniano (273). 

Lombardo et al. demonstraram que homens com DE e homozigotos para o mutação C677T e 

que apresentam hiperhomocisteinemia associada com níveis baixos de folato responderiam 
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pior à sildenafila. A reposição prévia de vitamina B6 e ácido fólico durante seis semanas 

melhorou a eficácia da sildenafila neste grupo (274). 

Na tentativa de manter a terapia oral, alguns autores sugeriram que a troca de um 

inibidor por outro poderia melhorar a resposta clínica inicial (275-278). Falhas metodológicas 

e tamanho da amostra impedem a correta interpretação destas evidências, mas a tentativa de 

uso dos três inibidores antes de se rotular o paciente como não respondedor é aceita pelos 

especialistas (266). Por outro lado, a complementação da terapia oral com suporte 

psicoterapêutico, que deveria fazer parte da abordagem inicial, também demonstrou melhorar 

as taxas de resposta aos inibidores (279).  

Alternativa possível e empregada na prática pelos especialistas quando é desejo do 

paciente insistir na terapia oral, é o chamado tratamento combinado. Neste caso, além da 

manutenção do inibidor, se associa outra medicação que age em sinergia para propiciar uma 

rigidez peniana suficiente para a penetração vaginal e satisfação do casal. A associação dos 

inibidores da PDE5 com bomba de vácuo, medicação intrauretral ou intracavernosa pode 

resultar em resgate terapêutico e adiamento da necessidade do implante da prótese peniana 

(280-282). 

Conforme mencionado anteriormente, as taxas de resposta clínica aos inibidores 

variam amplamente na literatura, denotando diferenças na população avaliada quanto à faixa 

etária, severidade da DE, presença de comorbidades e uso de distintos critérios de eficácia 

(247, 283) o que dificulta a busca de soluções para as “falhas” terapêuticas. Foresta et al. 

sugeriram que a resposta inadequada ao inibidor poderia ter relação com a capacidade de 

regeneração endotelial avaliada pela quantidade de células progenitoras circulantes (233). 

Eisenhardt et al. sugeriram que o genótipo da eNOS e ECA influenciaria a resposta clínica à 

sildenafila (284). Lesões vasculares severas e atrofia muscular cavernosa foi observada mais 

intensamente em não respondedores à sildenafila (285).  

Por outro lado, avaliações de não respondedores à sildenafila com Doppler peniano 

sugerem pior resposta erétil ao vasodilatador intracavernoso, insuficiência arterial e/ou 

disfunção veno-oclusiva (286). A explicação desta associação decorre do conhecimento 

anterior de que quando o sistema veno-oclusivo peniano está íntegro, a injeção intracavernosa 

pode gerar ereção satisfatória mesmo na presença de insuficiência arterial (287). A disfunção 

veno-oclusiva isolada ou associada à insuficiência arterial costuma ser a anormalidade 

hemodinâmica que justifica o resultado negativo no teste de ereção farmacológica (288). No 

estudo em questão, os não respondedores à sildenafila oral eram mais idosos e apresentavam 

mais frequentemente diabetes (286). 
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Baseado nesses achados e considerando a etiologia complexa e multi-fatorial da DE, 

algumas estratégias foram testadas em estudos limitados onde se procurou melhorar as 

condições de produção e biodisponibilidade do ON e com isso incrementar a resposta clínica 

aos inibidores. O uso de substâncias antioxidantes poderia melhorar a ação dos inibidores da 

PDE5 (289). Herrman et al. demonstraram que homens não respondedores à sildenafila que 

receberam atorvastatina durante 12 semanas melhoraram a taxa de resposta com o inibidor 

(290). Outro exemplo recente, sendo este experimental, é a utilização de resveratrol e 

vardenafila que teriam a propriedade de agir de maneira sinérgica e estimular a via ON-GMPc 

nos corpos cavernosos de ratos diabéticos (291). A terapia genética, ainda experimental, 

demonstrou resultados interessantes ao induzir a expressão da eNOS no corpo cavernoso e 

com isso aumentar o efeito da sildenafila (292). Entretanto ainda não existem evidências 

robustas apontando para uma direção única e segura na melhora da resposta clínica ao 

tratamento oral. 

 

 

1.3.2 Inibidores da PDE5 e disfunção endotelial
 

 

Um efeito positivo na disfunção endotelial com o uso da sildenafila tem sido 

demonstrado em pacientes portadores de aterosclerose (293), insuficiência cardíaca (294) e 

diabetes (101). Halcox e colaboradores avaliaram os efeitos agudos da sildenafila na função 

endotelial em coronárias com e sem aterosclerose, utilizando infusões de acetilcolina e 

verapamil intracoronários antes e após a administração de 100 mg por via oral deste inibidor 

da PDE5. Os segmentos que apresentavam uma resposta vasoconstrictora à acetilcolina 

melhoravam após o tratamento com a sildenafila, sugerindo que essa droga dilata artérias 

coronárias epicárdicas e melhora a disfunção endotelial na circulação coronária de pacientes 

com aterosclerose (293). Estudos experimentais já destacaram benefício do uso crônico de 

sildenafila em ratos que receberam injeções subcutâneas contendo o inibidor durante oito 

semanas (295). 

Desouza et al. avaliaram os efeitos agudo e crônico da sildenafila sobre a DMF em 

homens diabéticos com DE. Verificaram que o uso de 25 mg uma hora antes melhora a 

função endotelial quando comparado ao placebo. De maneira semelhante, após duas semanas 

de uso diário de 25 mg, a sildenafila aumentou significativamente mais a DMF verificada 24 
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horas após a última dose que o grupo placebo (101). Estudos iniciais sugeriram benefícios 

semelhantes com o tadalafila (296, 297) e vardenafila (298, 299). 

Aversa et al. demonstraram, em pacientes com diabetes tipo 2 e DE, que o uso 

continuado (quatro semanas) de diferentes doses de sildenafila produz melhora da DMF 

avaliada na artéria braquial e de marcadores séricos da função endotelial (endotelina 1 e NO) 

e concomitante redução de marcadores inflamatórios sistêmicos, como a proteína C reativa, 

interleucina 6 (300). Por outro lado, Burnett e colaboradores também avaliaram diabéticos 

com DE e sugeriram que o uso contínuo de sildenafila, durante quatro semanas, promoveria 

melhora da função endotelial. Mas diferente dos achados de Aversa, a sildenafila não 

contribuiria com a redução do estresse oxidativo sistêmico, padrão inflamatório, nem 

tampouco contribuiria para a melhora clínica da DE no longo prazo (301). Konstantinopoulos 

et al. demonstraram redução significativa da endotelina 1 e aumento do ON e GMPc após 

quatro semanas de uso diário de 25 mg de sildenafila (302). A tadalafila também demonstrou 

resultados semelhantes em homens com DE e risco cardiovascular elevado (303), inclusive 

demonstrando que o uso continuado (três vezes por semana) teria um efeito superior na 

melhora da DMF e nas ereções matinais quando comparado ao uso on demand (296). 

Solomon et al. também relacionou a intensidade da resposta vascular da sildenafila 

(velocidade da onda de pulso) com fatores de risco cardiovascular, sugerindo que a 

apolipoproteina B e a gravidade da DE teriam papel preditor da resposta clínica ao inibidor 

(304). 

Também na circulação peniana foi demonstrada a melhora da função endotelial com o 

uso de sildenafila contínua (305). Mazo e colaboradores mostraram, inclusive, a correlação da 

melhora da função endotelial nas artérias cavernosas com a eficácia clinica da vardenafila 

administrada uma hora antes da relação (299). Mais recentemente, Vardi et al. observaram 

que após quatro semanas de uso continuado da sildenafila, ocorreu melhora da função 

endotelial na circulação peniana, sem efeito semelhante na circulação periférica (305). 

Portanto, a perspectiva de tratar a disfunção endotelial, juntamente com a importância 

da via do ON-GMPc em vários sistemas e os resultados iniciais promissores, parecem 

justificar a possibilidade do uso dos inibidores da PDE 5 de maneira contínua para promover 

a chamada “reabilitação endotelial” e desta forma reverter a DE (306, 307). Esta abordagem 

motivou a utilização dos inibidores da PDE5 em outras patologias como a hipertensão 

pulmonar, onde inibidores da PDE5 usados cronicamente permitem uma significativa melhora 

da qualidade de vida dos pacientes antes com grande limitação física e reféns de medicações 
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parenterais (308-310). Nesta patologia, a sildenafila também demonstrou incremento da 

função endotelial (311). 

Em homens com sintomas do trato urinário inferior relacionados à hiperplasia 

prostática benigna parece haver mudanças nas vias ON-GMPc e Rho/Rho-kinase, na 

expressão da endotelina e hiperatividade autonômica que contribuiríam para o aparecimento e 

agravamento da DE (312). O uso dos inibidores da PDE5 demonstrou melhorar a função erétil 

e os sintomas prostáticos (313), sendo proposto como tratamento ideal para o paciente com as 

duas condições (262). 

Na insuficiência cardíaca crônica também há benefício na função e estrutura arterial 

com o uso continuado de sildenafila (314). Radovits et al. demonstrou melhora da disfunção 

cardíaca associada ao diabetes em ratos que receberam vardenafila cronicamente durante oito 

semanas sugerindo que o mecanismo deste benefício foi a regulação positiva da via ON-

GMPc no sistema cardiovascular (315). Na isquemia de reperfusão, os inibidores 

demonstraram benefícios interessantes em estudos preliminares (293, 316). Recentemente 

Chau et al. demonstraram que o uso contínuo de sildenafil evitou a progressão para 

insuficiência cardíaca em macacos em que se promoveu o infarto do miocárdio pela ligadura 

da artéria coronária descendente anterior esquerda (317). 

Em homens saudáveis, os níveis de células progenitoras endoteliais podem ser 

considerados como marcador biológico substituto da função vascular e de risco cardiovascular 

cumulativo (318). A depleção destas células significaria uma vulnerabilidade maior à 

progressão da doença cardiovascular diante da injúria endotelial (318). Inibidores da PDE 5 

demonstraram recentemente aumentar de maneira sustentada os níveis de células progenitoras 

endoteliais em estudos experimentais (319), em homens saudáveis (320), em pacientes com 

hipertensão pulmonar (321), homens com DE (322), e indivíduos com DE e fatores de risco 

cardiovascular (297).  

 

 

1.4 Disfunção erétil e inibidores da PDE 5 em uso continuado 

 

 

Relatos experimentais com inibidores da PDE 5 em regime continuado, como o de 

Musicki et al., testaram a sildenafila cronicamente em modelos animais e concluíram que 

ocorre uma amplificação da capacidade de incremento da ereção com este regime terapêutico, 

atribuindo esse efeito a um aumento da expressão da eNOS (323). Hoota et al. ligaram a 
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artéria ilíaca de ratos promovendo insuficiência circulatória para o pênis e observaram que o 

uso crônico da vardenafila melhorou a hemodinâmica e manteve a integridade tecidual dos 

corpos cavernosos em comparação com os animais que receberam placebo (324). De modo 

semelhante, Ferrini et al. demonstraram benefício com o uso da vardenafila na manutenção 

das células musculares lisas e redução da fibrose nos corpos cavernosos em ratos que 

sofreram lesão dos feixes prostáticos vásculo-nervosos (325) e também avaliaram 

experimentalmente o uso continuado do vardenafil para um modelo animal de Doença de 

Peyronie, obtendo resultados interessantes (326). 

Ensaios clínicos com inibidores da PDE 5 em regime continuado para pacientes com 

DE apresentam resultados interessantes. Todavia, são estudos com populações heterogêneas, 

em sua maioria baseados em amostras pequenas, com doses variadas e com período de 

acompanhamento relativamente curto (101, 327-329). 

Mirone et al. foram os primeiros autores a destacar um regime alternativo para o 

tratamento da DE através da comparação da tadalafila 20 mg on demand com o uso regular 

em três dias da semana. Seus resultados mostraram eficácia e tolerabilidade semelhantes, mas 

a maioria dos pacientes preferiu o regime tradicional (330). Montorsi et al., já em 2000, 

publicaram estudo comparando as ereções fisiológicas noturnas, sabidamente importantes 

para a manutenção morfodinâmica das células musculares lisas dos corpos cavernosos, em 

homens com DE que usaram 100 mg de sildenafila na hora de dormir em comparação com 

placebo. Observaram que houve incremento significativo na frequência e na rigidez das 

ereções avaliadas com Rigiscan durante a noite nos que fizeram uso do inibidor da PDE5 

(331).  

Acreditando em uma melhora da função endotelial e maior oxigenação celular, o 

grupo de Brunnet utilizou cronicamente sildenafila para prevenir o priapismo em pacientes 

com anemia falciforme, obtendo resultados promissores e levantando interessante teoria para 

a recorrência do priapismo nestes casos que envolveria um defeito na PDE5 decorrente da 

baixa tensão de oxigênio gerada pela doença falcêmica (332). Rosano et al. demonstraram que 

o uso continuado de tadalafila melhora a função endotelial em homens com risco 

cardiovascular elevado, independente da gravidade da DE, sendo este benefício identificado 

mesmo após duas semanas de interrompido o medicamento, ratificando o conceito de 

“reabilitação endotelial” como uma teoria promissora nos pacientes com aterosclerose e suas 

complicações cardiovasculares, incluindo a DE (303).  

Aliaev et al. publicaram dois relatos de caso onde homens com DE grave obtiveram 

atenuação da mesma com o uso de vardenafil diário por seis e três meses, possibilitando a 
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terapia posterior com 20 mg de vardenafila on demand (333). Os mesmos autores avaliaram 

posteriormente o uso regular de vardenafila em homens com DE e obervaram que após um 

mês de uso continuado, os benefícios na função erétil persistiram 30 dias após a última dose 

da medicação (334). 

Carreta et al. demonstraram que em homens idosos com DE, a utilização de 20 mg de 

tadalafila em dias alternados durante três meses, melhorou a função endotelial e as ereções 

noturnas de maneira independente da EMI da carótida (232). De maneira semelhante Sommer 

et al. demonstraram que o uso diário de 50 mg de sildenafila durante um ano foi eficaz em 

promover o retorno das ereções fisiológicas em homens com DE vasculogênica (335). Os 

autores ainda sugerem o aumento da biodisponibilidade do ON e consequentemente da função 

endotelial como hipótese para esta melhora. 

Essas evidências iniciais impulsionaram a chamada teoria da “reabilitação do 

endotélio” na área andrológica, onde o uso continuado do inibidor da PDE5 promoveria a 

recuperação da função endotelial peniana com impacto positivo no manejo clínico da DE. 

Foresta e colaboradores demonstraram que o uso continuado da tadalafila melhora a função 

endotelial em pacientes com DE, através da mobilização de células endoteliais progenitoras 

(322). Num estudo piloto, Herrmann et al. demonstraram que em pacientes com DE 

previamente não respondedores à sildenafila, o uso prévio de estatinas cujos efeitos 

pleiotrópicos envolvem a melhora da função endotelial, otimizou a resposta terapêutica ao 

inibidor da PDE 5 (290). MacMahon et al. avaliaram cerca de 150 homens com DE moderada 

a grave durante seis meses e obtiveram melhor eficácia clínica com o uso diário de 10 mg da 

tadalafila do que com 20 mg antes da atividade sexual (328). Resultados semelhantes foram 

reportados por Porst et al. que compararam placebo, 5 e 10 mg de tadalafila diários, obtendo 

eficácia semelhante nos dois esquemas com a tadalafila, ambos superiores ao placebo (336). 

Em extensão do acompanhamento até completarem dois anos, os pacientes que continuaram 

recebendo 5 mg diários mantiveram eficácia e tolerabilidade em taxas semelhantes ao trial 

inicial (337). Mais recentemente, Kang et al. confirmou os benefícios em homens com DE 

que receberam a dose de 5 mg de tadalafila diariamente durante oito semanas (338). 

A literatura ainda menciona outros benefícios potenciais relacionados ao uso 

continuado dos inibidores da PDE5 na melhora da função erétil, como a promoção de 

crescimento neuronal, proteção do endotélio cavernoso, redução da apoptose muscular,  

atividade antifibrinolítica e estímulo ao crescimento da musculatura lisa e sua diferenciação 

(339-341). 



42 
    

Por outro lado, Zumbe e colaboradores compararam o efeito da vardenafila on demand 

e contínua sobre a restauração da função erétil em pacientes com DE leve a moderada e 

concluíram que não houve benefício adicional com o regime continuado (342). Sugerindo a 

necessidade de individualizar a dose diária do inibidor conforme as condições de cada 

indivíduo, Mathers et al. propuseram a tumescência peniana noturna como parâmetro de 

eficácia da dose diária, na medida em que a quantidade de medicamento deva ser suficiente 

para restaurar as ereções noturnas ditas fisiológicas (327).  

No manejo do paciente pós prostatectomia radical (PR), o nível de conhecimento atual 

reconhece o valor de evidências preliminares, mas ainda não indica o uso continuado tendo 

em vista a falta de evidências robustas que definam claramente o papel do uso diário do 

inibidor como parte da estratégia de reabilitação sexual neste grupo (343, 344). Mulhall e 

colaboradores, em estudo não randomizado, compararam homens após PR em uso contínuo 

de sildenafila com outros em uso eventual e concluíram que a chamada reabilitação peniana 

(uso continuado) melhora as taxas de ereção fisiológica e de reposta a medicação vasoativa 

(345). Padma-Nathan et al. obtiveram resultados semelhantes mas em ensaio randomizado 

onde a administração diária de sildenafila por 36 semanas determinou um aumento 

significativo das ereções noturnas em pacientes pós PR (346). Por outro lado, Montorsi et al. 

em estudo mais amplo, randomizado, duplo cego e controlado com placebo, observaram que a 

eficácia do regime on demand foi no mínimo igual ao do regime continuado com a 

vardenafila em homens pós PR (329). No caso da radioterapia pós PR, a sildenafila também 

demonstrou benefício na melhora da ereção, todavia há forte interferência do tempo entre o 

tratamento radioterápico e o início do inibidor sobre a eficácia clínica observada (347). 

Mulhall et al. (348) e posteriormente Vignozzi et al. (349) procuraram identificar o 

mecanismo por trás da melhora da função erétil pós PR  e experimentalmente criaram um 

modelo animal de lesão do nervo cavernoso, observando que a administração precoce e 

continuada de sildenafila e tadalafila preservou células musculares, melhorou a função 

endotelial e reduziu a apoptose no tecido erétil. 

Entre os pacientes diabéticos é crescente o interesse em utilizar os inibidores em 

regime continuado (350). Hatzichristou et al. avaliaram diabéticos com DE e testaram as 

doses de 2.5 e 5 mg de tadalafila diários em estudo randomizado, duplo-cego e controlado 

com placebo, observando após 12 semanas, melhora do escore do IIEF e do sucesso na 

penetração vaginal com as duas posologias (351). 

Evidências mais recentes destacaram que o uso continuado de tadalafila (5 mg) 

assegura uma alta taxa de sucesso medida pelo número de tentativas bem sucedidas em 
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relação ao número total de tentativas (352). Seftel et al. sugeriram após ensaio clínico 

randomizado e controlado com placebo que o início da resposta clínica ao tratamento 

continuado com tadalafila já pode ser observado na primeira semana de terapia (353). E Prost 

et al. destacaram que, após um ano utilizando 5 mg de tadalafila diariamente, houve melhora 

da severidade da DE em mais de 80% dos casos e esta melhora se manteve em cerca de 40% 

dos participantes um mês após a última dose (354). 

 

 

1.4.1 Uso continuado em “não-respondedores” ao regime on demand 

 

 

As evidências na literatura são escassas com relação ao estudo dos pacientes que não 

respondem ao tratamento on demand. MacMahon et al. relataram melhora da eficácia à 

tadalafila quando aplicada na dose de 10 ou 20 mg diariamente em homens com DE de 

diferentes etiologias com relato retrospectivo de não terem respondido ao mesmo inibidor da 

PDE5 usado on demand (355).  

Hatzimouratidis et al. (356) avaliando não respondedores à tadalafila e vardenafila 

propôs um estudo aberto, sem controle e não randomizado onde os pacientes seguiram três 

etapas: fase 1 e 2 em que recebiam novas e mais detalhadas instruções sobre o uso correto da 

medicação e para os que persistiram como não respondedores, a fase 3 em que receberam 

tadalafila 20 mg em dias alternados ou vardenafila 20 mg dia durante 10 dias. Relataram 

“resgate” terapêutico em número significativo de pacientes, dando ênfase à importância da 

adequada instrução dos pacientes para aperfeiçoar a resposta clínica.   

A eficácia relatada a partir destes estudos sugere que dentre outras estratégias de 

resgate (incluindo reorientação e treinamento do paciente) cerca de 30 a 50% dos homens 

podem responder ao tratamento continuado (263, 357). Desta forma, são raros os estudos na 

literatura que avaliaram a eficácia e tolerabilidade do uso contínuo de inibidores na PDE5 em 

homens com DE que não responderam ao tratamento on demand (357). Conforme as 

evidências relatadas nas secções anteriores, existe base fisiopatológica e evidências clínicas 

iniciais para se acreditar que com o uso contínuo poderia ocorrer uma melhora nas taxas de 

eficácia deste grupo de medicamentos. 

Portanto, ainda há várias lacunas a serem preenchidas com informações relevantes que 

permitam não apenas identificar os pacientes que merecem esta estratégia, mas também 
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conhecer as variáveis clínicas, laboratoriais e vasculares que se correlacionam com a 

possibilidade de resgate terapêutico (263). 

 

 

1.4.2 Possíveis obstáculos à implantação do regime continuado

 

 

Alguns pontos relevantes quanto ao regime continuado e que não estão completamente 

esclarecidos são: a preferência dos pacientes, a possibilidade de taquifilaxia, sua 

tolerabilidade, segurança e obviamente o custo do tratamento (262).  

Quanto ao regime terapêutico preferido pelos homens com DE, alguns estudos onde a 

eficácia clínica foi semelhante, demonstram que, nessa situação, a maioria opta pelo esquema 

mais simples, ou seja, o uso apenas antes da atividade sexual (329, 330).  

Uma das preocupações que acompanha o uso continuado de qualquer medicamento é a 

redução de sua eficácia com o tempo. Vernet et al. avaliaram a tadalafila em regime contínuo 

visando a verificação da possível ocorrência de taquifilaxia (358) e demonstraram não ocorrer 

“regulação positiva” da PDE5 após incubação de tecido peniano com esse inibidor.  

Resultados semelhantes foram observados com a administração subcutânea de sildenafila em 

ratos por Behr-Roussel et al. (295). Entretanto, Lin et al. demonstraram que doses altas de 

sildenafila induziriam a taquifilaxia através da regulação positiva da PDE5 em células 

musculares lisas do corpo cavernoso analisadas in vitro (359). A mesma opinião foi 

compartilhada por Steers et al. (360). El-Galley et al. também sugeriram a possibilidade de 

taquifilaxia ao acompanharem homens com DE durante dois anos e reportarem a necessidade 

de aumento da dose para obtenção do mesmo efeito em 20% e perda de eficácia em 17% que 

utilizaram sildenafila on demand (361). 

Com relação à segurança do uso continuado, várias publicações respaldam a boa 

tolerabilidade geral, oftalmológica e hemodinâmica dos inibidores também neste regime 

terapêutico, com estudos reportando a manutenção da eficácia clínica com uma frequência de 

eventos adversos semelhante ao regime on demand (362-364). Todavia, meta-análise recente 

alerta para a carência de evidências nesse aspecto tendo em vista a falta de estudos robustos 

com período de acompanhamento superior a seis meses (365). 

Finalmente, diferente da hipertensão pulmonar onde os esquemas terapêuticos 

alternativos têm custo superior ao inibidor da PDE5 diário, este regime na DE implica em um 

grande impacto econômico, especialmente nos países em desenvolvimento (366). 
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Considerando uma mesma frequência sexual e a eficácia clínica semelhante, o custo por coito 

ficaria muito superior no regime contínuo, o que certamente limita sua utilização mais ampla 

(264). No Brasil, com a recente liberação de genéricos da sildenafila, houve significativa 

redução dos custos e o medicamento se tornou mais acessível. Aliado a isso, a correta seleção 

dos pacientes que se beneficiariam do uso crônico com efeitos na função erétil e em 

patologias associadas como hiperplasia prostática ou diabetes, poderia tornar a balança de 

custo-efeitividade favorável (367).  

Portanto, a literatura mostra evidências iniciais interessantes na busca de alternativas 

terapêuticas para a DE, todavia ainda faltam ensaios clínicos bem desenhados, amplos e com 

longo período de acompanhamento para que várias lacunas sejam preenchidas (307, 344). 

Neste sentido, permanecem várias dúvidas quanto ao regime continuado dos inibidores da 

PDE5: Qual o paciente que merece este regime? Qual a dose correta? Quando e como iniciá-

lo? Durante quanto tempo deve ser mantido? Qual a correlação do uso continuado em 

pacientes com DE e diferentes estágios da aterosclerose? Estariam, por exemplo, indicados 

em homens com DE que não tenham respondido aos inibidores em regime on demand? 

Apesar disso, em 2008, aproximadamente 10 anos após a chegada dos inibidores no 

arsenal terapêutico para a DE e sustentando esta mudança no paradigma do tratamento da 

disfunção sexual, houve a aprovação pelo Food and Drug Administration do uso continuado 

da tadalafila na dose de 5 mg para homens com DE (368). No Brasil, esta aprovação ocorreu 

em janeiro de 2010 (369). 
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2 PROPOSIÇÃO 
 

 

Considerando os vários aspectos da DE e sua abordagem atual mais ampla, parece 

bastante interessante aliar todas as evidências disponíveis num esforço de prevenir o 

aparecimento da aterosclerose e de suas complicações cardiovasculares, uma vez que além de 

significar um benefício cardiovascular amplo, a prevenção continua sendo o melhor 

tratamento para DE.  

Quando isso não é possível, um escalonamento coerente das ferramentas terapêuticas 

disponíveis que se iniciam com as mudanças de estilo de vida, deve evoluir até o limite do 

conhecimento na busca pela satisfação sexual do casal.  

Portanto, o conceito de que a administração crônica da sildenafila é interessante do 

ponto de vista fisiopatológico na medida em que a estimulação continuada do endotélio 

poderia reverter e até mesmo prevenir a lesão em órgão-alvo. Encontra, no campo da DE, 

evidências experimentais e estudos clínicos limitados. A literatura é escassa quanto aos 

fatores preditores para a resposta clínica aos inibidores da PDE5 e o conhecimento da relação 

entre essa resposta clínica e parâmetros vasculares funcionais e estruturais, informação que 

certamente iria contribuir com a otimização do tratamento da DE em ambos os regimes 

terapêuticos. 

No presente estudo, a proposta é avaliar se hipertensos com DE e disfunção endotelial 

e/ou aterosclerose subclinica responderiam menos ao tratamento on demand com 20 mg de 

vardenafila, quando comparados a homens com igual faixa etária e risco cardiovascular, mas 

sem essas anormalidades vasculares. 

Por outro lado, a possibilidade do uso continuado dos inibidores da PDE 5 para 

beneficiar um grupo específico de pacientes, hipertensos com DE de origem vascular e que 

não obtiveram resposta clínica satisfatória com o uso tradicional,encontra evidências limitadas 

na literatura. Esta parece uma abordagem coerente com a fisiopatologia da DE e bastante atual 

quanto à tentativa de tratar a causa da disfunção sexual e buscar sua cura. Outra proposta do 

estudo é tentar responder a seguinte pergunta: Será que o uso continuado da vardenafila, que 

sabidamente exerce um efeito positivo na função endotelial, melhoraria a resposta clínica à 

DE em homens que não responderam ao tratamento intermitente?  
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2.1 Objetivos 

 

 

Objetivo principal 

 

 

• Avaliar a eficácia clínica da vardenafila em dois regimes terapêuticos em hipertensos 

com DE vasculogênica e sem doença cardiovascular maior. 

 

 

Objetivos secundários 

 

 

• Comparar dados antropométricos, laboratoriais, escore de Framingham, parâmetros 

vasculares funcionais e estruturais entre hipertensos com e sem DE; 

• Correlacionar a gravidade da DE com dados antropométricos e laboratoriais, escore de 

Framingham, parâmetros vasculares funcionais e estruturais; 

• Correlacionar a resposta clínica à vardenafila utilizada on demand com a gravidade da 

DE, dados antropométricos e laboratoriais, escore de Framingham, parâmetros 

vasculares funcionais e estruturais; 

• Correlacionar a resposta clínica à vardenafila utilizada diariamente nos hipertensos 

não respondedores ao regime inicial com a gravidade da DE inicial, dados 

antropométricos e laboratoriais, escore de Framingham, parâmetros vasculares 

funcionais e estruturais. 
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3 POPULAÇÃO E MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo 
 

 

Este estudo clínico consistiu-se em duas fases prospectivas, sendo a primeira (fase 1) 

com desenho aberto com duração de quatro semanas (Figura 1) onde foi usada a vardenafila 

20 mg on demand e a segunda (fase 2) com desenho duplo-cego, randomizado e controlado 

com placebo com tempo médio de acompanhamento de cinco semanas (Figura 2) onde foi 

avaliado o regime continuado com a vardenafila. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DE

seleção  inclusão acompanhamento encerramento

Dois meses  2 semanas

controle

2 semanas 

vardenafila on demand 

Primeira fase (Fase1) 

 

Figura 1: Desenho da fase 1 do estudo. DE, disfunção erétil.  
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1 semana

Segunda fase (Fase2) 

Não respondedores 
na Fase 1 

1 semana 1 semana  1 semana

Visitas de acompanhamento  Fim

Randomização 

Placebo diário + vardenafila 10 mg on demand 

Vardenafila diário + vardenafila 10 mg on demand

1 semana  

Figura 2: Desenho da fase 2 do estudo. 

 

 
3.2 Casuística 

 

 

Todos os indivíduos participantes do estudo eram homens hipertensos entre 50 e 70 

anos de idade que foram selecionados a partir do Ambulatório da Clínica de Hipertensão e 

Doenças Metabólicas Associadas do Hospital Universitário Pedro Ernesto. O Comitê de Ética 

em Pesquisa local (registro 1132/2005) aprovou o protocolo do estudo (ANEXO A) e todos os 

participantes leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE 

A). O protocolo deste estudo foi registrado no ClinicalTrial.gov sob o número NCT 01084187 

(ANEXO B). 

Inicialmente foram avaliados todos os pacientes que durante consulta de rotina no 

ambulatório de Hipertensão demonstraram interesse em fazer uma consulta sobre saúde 

sexual com um urologista. Deste grupo, os indivíduos foram selecionados com base na 

presença de DE e nos critérios de inclusão e exclusão enumerados abaixo.  

Após a realização da fase 1 onde os indivíduos com diagnóstico de DE utilizaram 20 

mg de vardenafila uma hora antes da atividade sexual durante quatro semanas, os que não 

obtiveram resposta clínica satisfatória foram incluídos na segunda fase do estudo (fase 2).  
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3.3 Critérios de inclusão 

 

 

Como o objetivo do estudo era a avaliação da resposta clínica à vardenafila e sua 

correlação com parâmetros vasculares, incluiu-se homens sexualmente ativos, entre 50 e 70 

anos de idade, heterossexuais e com parceira fixa há mais de um ano, portadores de pelo 

menos um fator de risco cardiovascular comum (HAS), sem doença cardiovascular maior, 

sendo 74 com DE vasculogênica e 26 sem DE que formaram o grupo controle (fase 1).  

O diagnóstico da DE foi baseado nas respostas ao IIEF-FE relativas ao período em que 

os homens não puderam utilizar medicação eretogênica. A análise das respostas ao PES3 

neste mesmo período também foi utilizada para inclusão apenas dos que apresentaram menos 

de 50% de respostas positivas ao PES3. Uma vez que o percentual de respostas positivas ao 

PES3 é o desfecho principal do estudo e critério para classificar os pacientes como 

respondedores ou não respondedores à vardenafila, a inclusão de indivíduos que na fase de 

seleção, sem uso de medicação para ereção, já apresentassem mais da metade de respostas 

afirmativas ao PES3, significaria um viés na avaliação da eficácia da vardenafila nas demais 

etapas do ensaio.  

A seleção desta faixa etária se justifica na medida em que vários autores apontam para 

a origem vascular da DE neste grupo com mais de 50 anos (26). O limite superior teve como 

objetivo limitar o envelhecimento vascular como fator de interferência na resposta clínica 

(317). Vale destacar que a etiologia da DE foi presumida conforme a avaliação clínica de um 

único urologista, com mais de 15 anos de experiência. Não foram realizados testes de ereção 

farmacoinduzida em todos os indivíduos, atendendo o conceito atual de abordagem não 

invasiva da DE. É de conhecimento comum que a DE psicogênica costuma se apresentar em 

faixas etárias mais jovens e de forma clínica característica. Entre os diabéticos, todavia, o 

Doppler peniano foi realizado na fase de seleção e todos os incluídos apresentavam critérios 

para insuficiência arterial.  

A definição da HAS como fator de risco comum se deveu a busca de uma amostra 

homogênea, à sua alta prevalência e forte associação com a DE vasculogênica. Quanto à 

ausência de doença cardiovascular maior estabelecida, procurou-se avaliar indivíduos com um 

sistema circulatório onde as alterações funcionais e da estrutura vascular ainda não estivessem 

definitivamente comprometidas pela aterosclerose, o que certamente limitaria os objetivos do 

estudo em especial na busca de melhora clínica com o uso continuado da vardenafila. 

 



51 
    

3.4 Critérios de exclusão 

 

 

Objetivando uma amostra homogênea e com DE vasculogênica, os seguintes critérios de 

exclusão foram aplicados: 

• Suspeita clínica de DE com predominância de fator psicogênico; 

• Suspeita de DE provocada ou agravada por medicamento; 

• Hipoatividade sexual (menos de duas relações/mês); 

• Alteração hormonal significativa (hipogonadismo, hipo ou hipertireoidismo, 

hiperprolactinemia); 

• Doença de Peyronie; 

• Tratamento clínico atual ou recente para Hiperplasia Prostática Benigna; 

• Escore prostático ao Índice Internacional de Sintoma Prostático (IISP) acima de 19; 

• História de tabagismo nos últimos cinco anos;  

• Hipertensão Arterial não controlada (>160/100 mm Hg); 

• Hipotensão (pressão arterial sistólica <90 mm Hg) relacionada a medicamentos; 

• Uso de beta-bloqueadores para o tratamento de HAS; 

• Insuficiência renal (clearence creatinina estimado<30ml/min); 

• Doença arterial coronária (DAC), doença arterial periférica ou cerebrovascular; 

• Insuficiência cardíaca congestiva; 

• Arritmia cardíaca sintomática; 

• Doença valvar clinicamente significativa; 

• Uso regular de nitratos para tratamento de DAC; 

• Diagnóstico prévio de distúrbios psiquiátricos ou depressão maior; 

• Cirurgia, radioterapia ou traumatismo pélvico;  

• Traumatismo raqui-medular;  

• Necessidade de introdução de novo medicamento ou ajuste recente no tratamento de 

comorbidades que possa interferir nos parâmetros avaliados (anti-hipertensivos, 

vasodilatadores, anti-depressivos). 

• Necessidade de uso, recente ou durante o estudo, de potentes inibidores do citocromo 

P450 (antibióticos macrolídeos, cimetidina e alguns agentes antifúngicos); 

• Outras contra-indicações formais ao uso de inibidores da PDE5; 

• Qualquer doença grave com risco à vida; 
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• Qualquer condição, doença ou terapia que, na opinião do investigador, possa 

prejudicar os resultados, interferir com os objetivos ou colocar em risco a segurança 

dos pacientes. 

 

 

3.5 Tamanho da amostra 

 

 

Para o cálculo do tamanho amostral foram utilizados dados de eficácia da literatura 

considerando 70% de respondedores ao tratamento on demand (370) e 20% ao regime 

continuado. Para um poder de 80% com erro tipo α=0,05 e intervalo de confiança de 95%, 

seriam necessários no mínimo 50 pacientes na fase 1 e 17 pacientes em cada grupo na fase 2, 

com previsão de 5% de perda de seguimento tendo em vista os dados de literatura. 

 

 

3.6 Questionários 

 

  

3.6.1 Identificação

 

 

A anamnese inicial feita por urologista objetivou coletar o máximo de informações 

clínicas relevantes para conhecer a situação de cada participante. O formulário utilizado 

encontra-se no APÊNDICE B e procurou contemplar o registro dos principais fatores de risco 

para DE, além de permitir a avaliação dos critérios de inclusão e exclusão no estudo.  
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3.6.2 Diagnóstico da disfunção erétil  

 

 

3.6.2.1 Índice Internacional de Função Erétil 

 

 

O Índice Internacional de Função Erétil (IIEF) é um questionário validado em mais de 

30 línguas inclusive o português, auto-aplicável, onde os sintomas de DE estão agrupados em 

cinco domínios principais e onde cada domínio permite escore máximo de cinco pontos (371). 

Trata-se de uma ferramenta com 15 perguntas e que permite avaliar os diferentes aspectos das 

disfunções sexuais. A parte relativa à ereção (domínio da ereção) engloba as questões 1 a 5 

juntamente com a questão 15 e forma o chamado IIEF-FE que avalia somente o domínio da 

ereção (APÊNDICE C) (372). Desta forma, atribuindo-se no máximo 5 pontos para cada uma 

das as seis questões relativas ao domínio ereção, elas somariam 30 pontos e o escore final 

obtido permitiria a classificação da gravidade da DE em inexistente, leve, leve à moderada, 

moderada e grave (373) conforme a Tabela 1.  

 

 

Tabela 1. Classificação da DE conforme o escore no IIFE- FE 

Escore no IIEF-FE Classificação da Disfunção Erétil 

1–10 DE grave 

11 -16 DE moderada 

17 – 21 DE leve-moderada 

22 – 25 DE leve 

26 – 30 Sem DE 

IIEF-FE – índice Internacional de Função Erétil – Domínio da Ereção 
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Conforme esclarecido anteriormente, além do critério de diagnóstico da DE ser 

baseado no escore do IIEF-FE, apenas pacientes que apresentaram menos de 50% de 

respostas positivas ao PES3 foram incluídos no estudo. Desta forma, ao final do período de 

inclusão, os participantes do estudo com DE (n=74) apresentavam gravidade de leve-

moderada até grave. 

 

 

3.6.2.2 O Perfil do Encontro Sexual 

 

 

O Perfil Encontro Sexual (PES) também utilizado internacionalmente nos estudos 

sobre disfunção sexual permite uma quantificação da evolução e resposta da DE ao tratamento 

proposto. Como deve ser preenchido pelo paciente logo após cada encontro sexual, possibilita 

uma avaliação relativamente precisa e dinâmica da qualidade da ereção. Representa uma 

ferramenta complementar em relação ao IIEF que dependeria de uma recuperação de 

desempenho baseada na memória relativa às últimas quatro semanas. Todos os participantes 

foram orientados e treinados para responder às questões dois e três do PES (APÊNDICE D) 

após cada tentativa de atividade sexual durante as semanas do estudo. 

 

 

3.6.3 Critérios de avaliação da eficácia clínica da vardenafila

 

 

O desfecho primário deste estudo foi o percentual por pacientes (PPP) de respostas 

afirmativas ao PES3. Desfechos secundários incluíram mudanças no escore do IIEF-FE em 

comparação com o escore inicial e a resposta ao QAG.  

Foram classificados como “respondedores” à vardenafila os indivíduos com mais de 

50% de respostas positivas ao PES3 reportado após cada relação e aqueles com 50% de 

respostas afirmativas ao PES3 e mais de seis pontos de incremento no IIEF inicial e/ou QAG 

afirmativa, após pelo menos quatro tentativas antecedidas do uso do inibidor da PDE5 on 

demand na fase 1 e do medicamento contínuo na fase 2. “Não-respondedores” tiveram menos 

de 50% de respostas afirmativas no PES3. 
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3.6.3.1 Questão de avaliação global 

 

 

A questão de avaliação global (QAG) é uma ferramenta simples e bastante utilizada na 

quantificação da resposta terapêutica da DE (10) e juntamente com o IIEF representa uma 

ferramenta válida e eficaz de avaliar o período de quatro semanas que antecedem a resposta, 

intervalo coincidente com o follow-up do estudo. Todos os pacientes responderam à seguinte 

QAG: 

         Você está satisfeito com o medicamento que você vem recebendo nas últimas semanas? 

 

 

3.7 Segurança e tolerabilidade da vardenafila 

 

 

Todos os pacientes foram informados quanto aos possíveis efeitos adversos já 

associados ao uso dos inibidores da PDE5. Receberam orientação para respeitar o intervalo 

entre as doses e para reportar qualquer alteração através do telefone. Em todas as visitas de 

seguimento foi questionado pelo médico urologista e pela enfermagem quanto à ocorrência de 

efeitos adversos que foram classificados de acordo com a gravidade. 

 

 

3.8 Metodologia dos estudos vasculares 
 

 

Todos os participantes foram estudados pela manhã, em uma sala tranquila, com 

temperatura controlada e mantida em 23°C. Compareceram em jejum, tendo evitado a 

ingestão de qualquer substância vasoativa nas 12 horas que antecederam o exame. A pressão 

arterial, sistólica e diastólica, era aferida em três ocasiões (um minuto de intervalo), 

utilizando-se esfigmomanômetro de mercúrio, com os indivíduos sentados e depois de um 

período de 10 minutos de repouso. O valor médio foi usado com pressão arterial clínica.  

Depois de mais 20 minutos de repouso na posição supina, os exames vasculares eram 

realizados. Um transdutor linear de multi-frequência (7 a 10 MHz) acoplado a um 

ultrassonógrafo de alta qualidade foi utilizado para adquirir as imagens sempre realizadas pelo 

mesmo radiologista, cego para os dados clínicos dos pacientes e com mais de 15 anos de 
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experiência em ultrassonografia vascular. Todas as aquisições foram feitas em sincronia com 

o eletrocardiograma e as medidas realizadas no período final da diástole. 

 

 

3.8.1 Espessura médio-intimal da carótida

 

 

Os participantes permaneciam em posição supina com leve hiperextensão do pescoço 

na direção oposta ao probe. A medida da EMI de ambas as carótidas comuns foi realizada a 

cerca de 20 mm do bulbo. A perfeita identificação da camada íntima nas duas paredes do vaso 

denotava a correta posição do transdutor e permitia o registro da imagem (224). A EMI de 

pelo menos três pontos diferentes foi registrada e a média obtida foi o valor adotado para as 

avaliações. Nas análises estatísticas, a EMI foi considerada variável contínua. Um exemplo de 

avaliação da carótida está demonstrado pela Figura 3. 

 
 

 
 
Figura 3: Avaliação da espessura médio-intimal da carótida comum esquerda. 
 

 

 

 

3.8.2 Dilatação mediada pelo fluxo na artéria braquial 
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Desde os trabalhos pioneiros de Celermajer, a DMF tem sido utilizada em estudos 

experimentais e clínicos como método não invasivo de avaliação da função endotelial (155). 

Considerando as variações da DMF conforme o horário do dia (374) e com o tônus 

adrenérgico, todos os participantes foram avaliados no período da manhã em sala com 

temperatura constante e com os cuidados protocolares citados anteriormente. 

Após 20 minutos de repouso na posição supina, os indivíduos permaneciam com o 

braço direito em uma posição confortável e fixa. A artéria braquial era então mapeada acima 

da prega antecubital. Uma imagem basal era registrada e em seguia ocorria a insuflação do 

manguito até 50 mm Hg acima da pressão arterial sistólica, mantida por cinco minutos. A 

imagem longitudinal da artéria era então registrada continuamente de 30 a 90 segundos após a 

desinsuflação do cuff. A DMF era calculada como o percentual de mudança do diâmetro da 

artéria braquial em relação ao diâmetro basal (171). 

Assim como a EMI, para as análises dos dados, a DMF foi considerada uma variável 

contínua. A Figura 4 ilustra um exame onde a DMF foi superior a 10% considerando o 

diâmetro basal. 
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Figura 4: Imagens ultrassonográficas da dilatação mediada por fluxo da artéria 
braquial com diâmetro basal (imagem superior) e 60 segundos (imagem inferior) após 
desinsuflação do manguito. 
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3.8.3 Dilatação nitrato-mediada na artéria braquial

 

 

Após um período de 10 minutos de repouso, mantida a posição supina, outra imagem 

da artéria braquial era obtida para observar o restabelecimento das condições iniciais de 

repouso. Uma dose de 5 mg de nitrato sublingual era administrada para se observar a 

dilatação máxima obtida. O pico da DNM ocorre cerca de três a quatro minutos após a 

administração do medicamento por via sublingual. As imagens eram gravadas continuamente 

durante este período. DNM foi definida como a mudança máxima no diâmetro da artéria 

braquial após o nitrato em relação ao diâmetro basal. Consideramos a DNM como variável 

contínua para todas as análises realizadas. A Figura 5 exemplifica um exame onde houve 

resposta dilatadora com o dinitrato de isosorbida sublingual. 
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Figura 5: Ultrassonografia da artéria braquial direita antes e após 5 mg de nitrato sublingual 
 
 
 
 
 
 
 
 



61 
    

3.9 Procedimentos do estudo 
 

 

Fase 1 - Visita de Seleção 

 

Após assinatura do consentimento, todos os pacientes encaminhados ao urologista, na 

visita 0 (seleção), realizaram: 

 

• Questionário IIEF- FE (auto-preenchido sempre que possível);  

• Questionário IISP (auto-preenchido sempre que possível); 

• Anamnese dirigida e exame físico com verificação da frequencia cardíaca e três 

aferições da pressão arterial seguindo normas da Sociedade Brasileira de 

Hipertensão Arterial (Diretrizes Brasileiras sobre Hipertensão arterial, 2010) e 

toque retal; 

• Avaliação do IMC (peso em kg/ altura em m²) e circunferência abdominal (cm); 

• Eletrocardiograma em repouso; 

• Coleta de sangue e urina para dosagens de: 

o Hemograma, glicose, uréia e creatinina, sódio e potássio; 

o Colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol (calculado conforme a  

fórmula de Friedewald) e triglicerídeos;  

o Testosterona total e livre, FSH, prolactina, T3, T4, TSH; 

o Análise de elementos anormais e sedimento (EAS) da urina e urinocultura  

 

 

Todos os pacientes foram orientados (oralmente e por escrito), pelo mesmo 

especialista, quanto à importância do controle adequado dos fatores de risco cardiovascular e 

de sua relação com a disfunção erétil, recebendo orientações para incentivar as modificações 

de estilo de vida. Foi então solicitado a todos os participantes que permanecessem sem 

medicação para melhorar desempenho sexual durante os dois meses seguintes e para que 

respondessem ao Perfil do Encontro Sexual (PES) questões 2 e 3 (APÊNDICE D) após cada 

intercurso, procurando manter a média de pelo menos uma atividade sexual por semana. 
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Fase 1 - Visita de Inclusão 

 

 

Os selecionados que preencheram os critérios de inclusão e não apresentaram motivos 

para exclusão foram convidados a participar das etapas seguintes. Repetiu-se a avaliação do 

IIEF-EF e 74 homens com DE prosseguiram na fase 1, em conjunto com 26 hipertensos que 

possuíam função erétil normal e que compuseram o grupo controle. Ocorreu coleta de sangue 

para avaliação laboratorial. Respeitando-se a metodologia descrita abaixo, procedeu-se aos 

exames ultrassonográficos para avaliação da EMI das carótidas, DMF e DNM.  

Em seguida, os indivíduos portadores de DE receberam orientação do mesmo 

urologista sobre a maneira correta de utilização do inibidor da PDE5. Foram alertados para a 

importância do momento da ingestão, interferência de álcool e alimentos e necessidade da 

excitação sexual para o funcionamento da medicação. Receberam dois comprimidos de 20 mg 

de vardenafila, com instrução para utilização de um comprimido por semana, uma hora antes 

da atividade sexual.  Foram instruídos sobre a importância de procurar manter a média de uma 

atividade sexual por semana e para o preenchimento do PES questões 2 e 3 após cada 

intercurso, devendo retornar em duas semanas. 

 

 

Fase 1 – Visita de Acompanhamento (metade do follow-up) 

 

 

Todos os participantes retornaram informando a frequência de atividade sexual, a 

adesão terapêutica no período e presença de efeitos adversos. Entregaram as respostas do 

PES, devolveram a medicação não utilizada e retiraram suas dúvidas com o urologista. 

Receberam então mais dois comprimidos de 20 mg de vardenafila, foram instruídos para 

responderem as questões do PES e as recomendações de uso da medicação foram ratificadas. 

 

 

Fase 1 – Visita de Encerramento (final da fase 1) 

 

 

Ao final de mais duas semanas, os participantes entregaram as respostas do PES 

relacionadas ao período, devolveram a medicação não utilizada e retiraram suas dúvidas com 
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o urologista. Novamente foi verificado o escore do IIEF-FE através do auto-preenchimento do 

questionário (APÊNDICE C) desta feita relativo às últimas quatro semanas em que estiveram 

sob uso da vardenafila. E responderam a uma questão de avaliação global (QAG): Você está 

satisfeito com o tratamento que vem recebendo nas últimas semanas? 

 

 

Fase 2 – Visita de Inclusão 

 

 

Ao final da primeira fase do estudo (fase 1), todos os homens que foram classificados 

como não-respondedores conforme os critérios de eficácia descritos acima, foram convidados 

a participar da segunda fase do estudo. 

Na fase 2, que avaliaria a eficácia do uso diário de 10 mg vardenafila sobre a função 

erétil deste grupo, o desenho foi de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado com 

placebo. Aqueles que aceitaram, repetiram o exame físico e laboratorial e receberam 

instruções detalhadas sobre o uso diário das unidades terapêuticas que poderiam conter 10 mg 

de um medicamento ativo ou 10 mg de placebo (unidades terapêuticas idênticas produzidas e 

fornecidas pelo laboratório Medley S.A.) durante as cinco semanas seguintes.  

O medicamento contínuo deveria ser ingerido à noite, preferencialmente antes de 

dormir e longe de refeições gordurosas ou consumo de álcool. Quando houvesse programação 

da atividade sexual, o participante ainda poderia utilizar, além da medicação noturna de uso 

contínuo, um comprimido de vardenafila (10 mg) uma hora antes da relação. Portanto, todos 

os participantes da fase 2 receberam, além das unidades de uso contínuo (placebo ou 10 mg de 

vardenafila), um comprimido semanal sabendo que se tratava de 10 mg de vardenafila e 

orientação para só utilizá-lo nas oportunidades em que pudessem antever a atividade sexual. 

Quando isso não ocorresse, deveriam retornar com a medicação não consumida na visita 

seguinte. 

 

 

Randomização para Fase 2 

 

 

Ao final desta visita de inclusão os participantes que aceitaram prosseguir no estudo 

foram randomizados em dois grupos: Metade recebeu a medicação ativa e o restante, placebo. 
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Considerando o tamanho relativamente pequeno da amostra e os objetivos do estudo, 

previamente à randomização, alguns critérios foram balanceados para que fosse garantida 

uma divisão equilibrada entre os dois grupos. As variáveis idade, gravidade da DE e presença 

de diabetes foram equilibradas entre os dois grupos antes da randomização. 

 

 

Fase 2 – Visita 2, 3, 4 e 5  (visitas de acompanhamento) 

 

 

Semanalmente os participantes retornaram para devolver o diário sexual (PES 2 e 3), 

as unidades terapêuticas que não foram ingeridas no período e reportar efeitos adversos. 

Realizavam também a verificação da pressão arterial e da frequência cardíaca. A cada duas 

semanas foi realizado ECG em repouso. Em todas as oportunidades puderam conversar com o 

urologista e ao final da visita recebiam a medicação relativa ao período seguinte. 

 

 

Fase 2– Visita de Encerramento 

 

 

O tempo médio de acompanhamento da segunda fase (fase 2) foi de cinco semanas. 

Ao final deste período os participantes participaram da visita de encerramento onde repetiram 

os procedimentos anteriores quanto aos diários sexuais, retorno das unidades e relato de 

efeitos adversos. Nova amostra de sangue foi coletada e o questionário IIEF-FE preenchido, 

respondendo-se novamente à QAG realtiva às últimas quatro semanas. Ao final da fase 2, os 

participantes que concluíram esta última visita responderam à uma questão sobre a 

preferência do regime terapêutico com a vardenafila: fase 1 (on demand) ou fase 2 (contínuo). 
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3.10 Análise estatística 

 

 

Os resultados dos dados contínuos e com distribuição normal são mostrados como 

média ± desvio padrão e comparados com o teste t de Student. Modelos de regressão logística 

univariados e multivariados foram usados para avaliar a associação entre a gravidade da DE e 

resposta clínica ao vardenafil nos dois regimes terapêuticos com idade e demais variáveis 

clínicas, laboratoriais e vasculares. O teste exato de Fisher foi usado para avaliar a influência 

de medicamentos (anti-hipertensivos e estatinas) na DE e sobre a eficácia da vardenafila. Um 

valor de P < 0,05 foi considerado significativo. Todas as análises estatísticas foram realizadas 

utilizando-se o pacote estatístico SPSS (Versão 18.0; Inc., Chicago, IL, EUA). 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Resultados da fase 1 

 

 

Dos 284 hipertensos inicialmente selecionados, foram incluídos 74 homens que 

preencheram os critérios de inclusão. Todos eram sexualmente ativos, heterossexuais, com 

parceira estável por mais de seis meses, sem história, sintomas ou outras evidências de doença 

cardiovascular maior e que não necessitaram ajustes no tratamento de base nos últimos seis 

meses. Esses 74 homens apresentavam DE por no mínimo seis meses e responderam 

positivamente a menos da metade da PES3 durante o período de seleção. Outros 26 homens 

oriundos do grupo inicial possuíam todos os critérios de inclusão, mas demonstraram função 

erétil normal (IIEF-EF escore > 25) e caracterizaram o grupo controle. 

As características clínicas da amostra estudada (n=100) estão demonstradas na Tabela 

2. Nos pacientes com DE, a IMC, relação cintura-quadril, EMI da carótida, níveis séricos de 

triglicerídeos, colesterol total e LDL foram significativamente maiores que no grupo controle. 

A frequência do uso de anti-hipertensivos e estatinas foi semelhante nos dois grupos. Não 

houve diferença estatisticamente significativa quanto ao uso de inibidores da ECA entre os 

homens com DE (84,6%) e os controles (81,1%), nem quanto ao uso das estatinas (30,8% e 

45,9%, respectivamente). 
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Tabela 2. Características basais da população estudada na fase 1: controle e DE (n=100) 

Características Controle 
(n=26) 

Disfunção Erétil 
(n=74) 

Valor de 
P 

Idade (anos) 60,6±5,8 58,9±5,8 0,194 

Escore IIEF-FE (pontos) 28,2±1,4 10,6±3,5 <0,001 
Escorede Framingham 
(pontos) 10,4±2,2 11,7±3,3 0,075 

IMC (kg/m2) 25,7±3,2 27,7±3,3 0,013 
Circunferência abdominal 
(cm) 94,9±8,0 96,5±10,4 0,196 

Relação cintura-quadril 0,95±0,06 0,99±0,04 <0,001 

PA Sistólica (mmHg) 138±7,5 138±10,7 0,980 

PA Diastólica (mmHg) 80±8,0 79±7,7 0,595 

EMI da carótida (mm) 0,74±0,1 0,88±0,3 0,002 

DMF (%) 10,5±4,5 7,1±3,3 <0,001 

DNM (%) 14,4±3,0 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) 125±17,4 137±17,0 0,004 

HDL colesterol (mg/dl) 39±5,4 37±4,5 0,131 

Triglicerídeos (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 cálcio (%) 7,7 14,9 0,504 
Antagonistas dos receptores 
da AII (%) 7,7 5,4 0,648 

Estatinas (%) 30,8 45,9 0,248 
Dados são apresentados como média±DP ou proporções (%) quando apropriado. DE, 
disfunção erétil; IIEF-FE, Índice Internacional de Função Erétil – Domínio da ereção; IMC, 
índice de massa corporal; PA, pressão arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatação 
mediada pelo fluxo; DNM, dilatação nitrato mediada; LDL, lipoproteína de baixa densidade; 
HDL, lipoproteína de alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; AII, 
angiotensina II. 
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O escore do IIEF-FE basal se correlacionou negativamente com a EMI da carótida 

(r=0,48, P <0,001, Figura 6) e com o escore de Framingham (r= -0,41, P <0,001) entre o 

grupo com DE. Após um modelo de ajuste para o perfil de risco cardiovascular, usando 

regressão logística multivariada, o escore do IIEF-FE se associou de maneira independente e 

isolada com a EMI da carótida IMT (β = 6,105, P =0,019). 
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Figura 6. Correlação entre gravidade da DE (escore IIEF-FE inicial) e EMI da carótida na 
fase1. IIEF, índice internacional de função erétil. EMI, espessura médio-intimal. 
 

 

4.1.2 Determinantes da resposta clínica à vardenafila on demand
 

 

Após o uso de vardenafila on demand (fase 1), 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 relação ao IIEF basal e/ou resposta positiva a QAG, foram considerados 

respondedores. Os respondedores eram mais jovens, tinham menor risco cardiovascular, EMI 

da carótida e um escore do IIEF-FE inicial mais alto, maior DMF, DNM e HDL colesterol 

que os não-respondedores. A frequência de uso das estatinas e anti-hipertensivos foi 

semelhante nos dois grupos (Tabela 3).  
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Tabela 3. Dados clínicos, laboratoriais e testes vasculares dos participantes com DE 
(n=74): respondedores e não respondedores à vardenafila on demand (fase 1). 

Características Respondedores 
(n=39) 

Não-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/m2) 28,2±3,3 27,1±3,3 0,128 
Circunferência abdominal 
(cm) 97,4±10,8 95,5±9,9 0,457 

PA Sistólica (mmHg) 137±9 138±12 0,811 

PA Diastólica (mmHg) 79±8 79±7 0,905 

EMI da carótida (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 

Triglicerídeos (mg/dl) 149±20,6 152±19,4 0,572 

Testosterona total (ng/dl) 412±52,3 403±70,4 0,529 

Inibidores da ECA (%) 84,6 82,9 1,000 

Diuréticos (%) 61,5 57,1 0,813 

Antagonistas de cálcio (%) 10,3 17,1 0,502 
Antagonistas dos receptores da 
AII (%) 2,6 8,6 0,338 

Estatinas (%) 38,5 51,4 0,349 
Dados são apresentados como média±DP ou proporções (%) quando apropriado. DE, 
disfunção erétil; IIEF-FE, Índice Internacional de Função Erétil – Domínio da ereção; IMC, 
índice de massa corporal; PA, pressão arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatação 
mediada pelo fluxo; DNM, dilatação nitrato mediada; LDL, lipoproteína de baixa densidade; 
HDL, lipoproteína de alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; AII, 
angiotensina II. 
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A Figura 7A mostra a forte correlação positiva entre a resposta clínica à vardenafila 

com a DMF (r= 0,70, P<0,001). Correlação moderada e positiva também foi observada com a 

gravidade da DE (escore basal do IIEF-FE) (r = 0,43, P<0,001) e com a DNM (r = 0,32, 

P<0,001). Outras variáveis se correlacionaram negativamente com a resposta clínica à 

vardenafila como a idade (r = -0,27, P<0,001), escore de Framingham (r = -0,43, P <0,001), 

EMI da carótida (r = -0,52, P <0,001) e colesterol total (r = -0,26, P<0,01). 

Quando os diabéticos foram excluídos da análise, a correlação entre resposta clínica e 

DMF se tornou ainda mais forte (r = 0,79, P<0,001) como ilustrado na figura 7B. De forma 

interessante, entre os homens diabéticos (n=15), não se verificou correlação 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 carótida (r = -0,55, P =0,032) demonstraram correlação 

significativa com a resposta clínica ao inibidor da PDE5 neste subgrupo. 
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Figura 7. Correlação entre resposta clínica à vardenafila e a dilatação mediada pelo fluxo 
(DMF) entre todos os participantes com DE na fase 1 (A, n=74) e após exclusão dos 
diabéticos (B, n=59). 
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A eficácia da vardenafila entre os homens com EMI < 1,0 mm foi de 60% (33 

respondedores entre 50 indivíduos) enquanto caiu para 33% (6 respondedores entre 24) 

naqueles indivíduos com EMI ≥ 1,0 mm (Figura 8). 
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Figura 8. Número de respondedores e não-respondedores conforme a EMI da carótida na fase 

1.  

 

 

Baseado em um modelo de regressão logística multivariado, a resposta clínica à 

vardenafila se associou de maneira independente com a DMF da artéria braquial (β=1,085, 

P=0,002). 

 

 

4.2 Resultados da Fase 2 

 

 

Os 35 pacientes considerados não-respondedores na fase 1 aceitaram participar da 

segunda etapa do estudo e foram randomizados após ajuste para idade, escore de 

Framingham, presença de diabetes e gravidade da DE. Nesta fase, 17 homens receberam 

placebo diário, enquanto 18 receberam 10 mg de vardenafila. A Tabela 4 demonstra a 
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similaridade entre os dois grupos avaliados com relação aos dados clínicos e laboratoriais na 

inclusão, bem como à aderência terapêutica e frequência da atividade sexual durante as cinco 

semanas de acompanhamento. 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre o grupo placebo e o ativo 

quanto aos principais variáveis analisadas, nem tampouco com relação ao uso de medicação 

anti-hipertensiva ou hipolipemiante. 
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Tabela 4. Dados clínicos e laboratoriais na inclusão, adesão terapêutica e número de tentativas 
durante a fase 2 (placebo X vardenafila).  

Características Placebo 
(n=17) 

Vardenafila 
(n=18) 

valor de 
P 

Idade (anos) 59,9±6,9 61,6±5,8 0,460 

Escore IIEF-FE (inclusão fase 2) 9,3±2,9 9,2±3,1 0,942 

Escore de Framingham (pontos) 13,3±3,4 12,9±2,9 0,709 

IMC (kg/m2) 27,4±3,6 26,8±2,9 0,598 

Circunferência abdominal (cm) 96,1±11,8 94,9±8,0 0,733 

Relação cintura-quadril 1,01±0,06 1,00±0,03 0,836 

PA Sistólica (mmHg) 141±11,8 135±12,1 0,194 

PA Diastólica (mmHg) 80±7,5 77±7,1 0,285 

EMI da carótida (mm) 0,97±0,1 1,00±0,3 0,707 

DMF (%) 4,2±3,0 5,2±3,2 0,351 

DNM (%) 10,5±2,3 10,7±1,6 0,762 

Glicose (mg/dl) 96±16,1 92±15,7 0,409 

Colesterol total (mg/dl) 212±19,8 203±15,2 0,128 

LDL colesterol (mg/dl) 143±19,3 139±16,2 0,444 

HDL colesterol (mg/dl) 37±4,3 35±3,7 0,125 

Triglicerídeos (mg/dl) 158±21,4 145±15,1 0,057 

Testosterona total (ng/dl) 406±75,2 394±70,7 0,626 

Nº cápsulas ingerido   30,3±2,3 30,5±3,0 0,852 

Nº de tentativas 3,0±2,0 3,9±1,9 0,173 

Medicamentos em uso    

- inibidores da ECA (%) 82,3 88,8 0,658 

- Diuréticos (%) 47,0 55,5 0,739 

- Antagonistas de cálcio (%) 17,6 22,2 0,690 
- Antagonista dos receptores da 
AII (%) 5,8 11,1 1,000 

- Estatinas (%) 64,7 44,4 0,314 
Dados são apresentados como média±DP ou proporções (%) quando apropriado. IIEF-FE, Índice 
Internacional de Função Erétil – Domínio da ereção; IMC, índice de massa corporal; PA, pressão 
arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatação mediada pelo fluxo; DNM, dilatação nitrato 
mediada; LDL, lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; ECA, enzima 
conversora da angiotensina; A II, angiotensina II. Nº de intercursos sexuais no acompanhamento. 
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 Ao analisarmos as possíveis correlações entre a gravidade da DE definida pelo escore 

do IIEF-FE avaliado no início da fase 2, percebemos que houve correlação moderada e 

negativa com o escore de risco de Framingham (r = -0,37, P=0,02), com a EMI da carótida 

(r=-0,44, P<0,01) e com os níveis glicêmicos (r = -0,42, P=0,01) conforme demonstrado na 

Tabela 5. De maneira interessante, ao excluirmos os diabéticos desta análise (n=10), 

observamos que apenas a EMI permanecia significativamente relacionada à gravidade da DE 

(r=-0,45, P=0,02). 

 
 

Tabela 5. Correlações entre a gravidade da DE (escore do IIEF-FE na inclusão da fase 2) e 
diferentes variáveis analisadas entre todos os participantes da fase 2 (n=35). 

Características Correlação de 
Pearson 

P value 
 

Idade (anos) -0,04 0,822 

Escore de Framingham (pontos) -0,37 0,029 

IMC (kg/m2) 0,26 0,134 

Circunferência abdominal (cm) 0,19 0,280 

Relação cintura-quadril 0,09 0,578 

PA Sistólica (mmHg) 0,06 0,712 

PA Diastólica (mmHg) 0,04 0,805 

EMI da carótida (mm) -0,44 0,008 

DMF (%) 0,22 0,190 

DNM (%) 0,10 0,568 

Glicose (mg/dl) -0,42 0,011 

Colesterol total (mg/dl) -0,23 0,190 

LDL colesterol (mg/dl) -0,24 0,170 

HDL colesterol (mg/dl) 0,09 0,574 

Triglicerideos (mg/dl) -0,13 0,443 

Testosteronatotal (ng/dl) 0,05 0,976 
Dados são apresentados como valores do coeficiente de Pearson (r). IIEF-FE, Índice 
Internacional de Função Erétil – Domínio da ereção; IMC, índice de massa corporal; PA, 
pressão arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatação mediada pelo fluxo; DNM, 
dilatação nitrato mediada; LDL, lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta 
densidade. 
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Quando foi feito modelo de regressão linear multivariada, apenas a EMI e os valores 

glicêmicos permaneceram com significância estatística, sugerindo um comportamento 

independente das demais variáveis com relação à gravidade da DE (Tabela 6). Todavia ao não 

considerarmos os diabéticos, apenas a EMI da carótida se manteve como variável 

independente. 

 

Tabela 6. Regressão linear múltipla considerando gravidade da DE (escore do IIEF-FE na 
inclusão da fase 2) como variável dependente. 

Variáveis Coeficiente B Intervalo de confiança 95% Valor de p 

CARÓTIDA-EMI -5,231 -9,875 -0,587 0,028 

Glicose -0,062 -0,040 -0,122 0,040 

O modelo realizou análises sucessivas considerando inicialmente o escore de Framingham, a 
EMI da carótida e os níveis glicêmicos.  
 

 

4.2.1 Determinantes da eficácia à vardenafila no regime terapêutico continuado

 

 

Ao final de uma média de cinco semanas de acompanhamento (fase 2), utilizando-se 

os mesmos critérios de eficácia da fase 1, os pacientes foram segmentados de acordo com a 

resposta clínica à vardenafila, permitindo a comparação entre “respondedores” e “não-

respondedores”. Dos 18 homens que receberam a vardenafila diariamente, 15 concluíram a 

vista de encerramento. Desses, sete foram considerados respondedores após o novo regime 

terapêutico. No grupo placebo, dos 17 pacientes que foram ali alocados, cinco não concluíram 

o estudo e apenas um preencheu os critérios de resposta clínica ao inibidor. 

Obtivemos uma eficácia nesta segunda fase do estudo de 38,8% considerando que sete 

pacientes responderam entre 18 que iniciaram no braço ativo ou de 46,6% na análise que 

considerou sete respondedores entre os 15 que concluíram a fase 2 contra 5,8% e 8,3% 

respectivamente no grupo placebo das duas situações descritas. 

Na tabela 7 observam-se as características clínicas, laboratoriais, de aderência e 

frequência sexual analisando-se apenas o grupo que recebeu o medicamento ativo e concluiu 

todas as visitas de acompanhamento (n=15) sendo segmentados pela resposta clínica (PPP ao 

SEP3). Os respondedores apresentavam DE de menor gravidade, menor escore de risco de 

Framignham, menor EMI da carótida e LDL colesterol. Por outro lado, apresentavam nível 
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sérico de testosterona total mais elevado em comparação com os não respondedores. Além 

disso, a adesão terapêutica (número de cápsulas recebido – cápsulas devolvidas após cada 

visita) foi maior entre os respondedores que por isso acabaram recebendo dose maior de 

vardenafila. Houve ainda diferença significativa na frequência sexual (número de tentativas), 

sendo esta maior entre os respondedores. 
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Tabela 7. Características clínicas e laboratoriais, adesão terapêutica, e frequência sexual entre 
respondedores e não-respondedores na fase 2 (regime terapêutico continuado, n=15). 

Características Respondedores 
(n=7) 

Não respondedores 
(n=8) 

valor de P 

Idade (anos) 58,9±5,9 63,2±5,4 0,154 

Escore IIEF-FE (inclusão fase 2) 11,7±2,9 7,75±2,4 0,012 

Escore de Framingham (pontos) 10,4±2,3 13,4±2,2 0,005 

IMC (kg/m2) 27,4±3,6 26,8±2,9 0,598 

Circunferência abdominal (cm) 94,1±5,7 96,2±10,7 0,650 

Relação cintura-quadril 1,02±0,02 1,01±0,03 0,549 

PA Sistólica (mmHg) 133±8,6 139±15,1 0,433 

PA Diastólica (mmHg) 76±6,5 78±6,5 0,418 

EMI da carótida (mm) 0,79±0,2 1,06±0,2 0,008 

DMF (%) 6,5±2,0 4,5±3,2 0,142 

DNM (%) 11,4±1,7 10,7±1,4 0,397 

Glicose (mg/dl) 84±9,1 93±14,3 0,282 

Colesterol total (mg/dl) 192±7,6 208±18,4 0,055 

LDL colesterol (mg/dl) 127±10,6 146±18,3 0,030 

HDL colesterol (mg/dl) 35±3,1 34±3,2 0,505 

Triglicerídeos (mg/dl) 149±8,8 139±20,1 0,220 

Testosterona total (ng/dl) 447±67,1 360±58,1 0,018 

Nº cápsulas ingerido   32,3±2,9 29,0±2,3 0,029 

Dose total de vardenafila (mg) 377±33 331±28 0,012 

Nº de tentativas 5,4±0,5 4,1±0,6 0,001 

Uso de medicamentos 
cardiovasculares    

- inibidores da ECA (%) 83,7 86,0 0,592 

- Diuréticos (%) 39,0 47,4 0,597 

- Antagonistas de cálcio (%) 19,6 15,2 0,638 

- Antagonista dos receptores da AII 
(%) 4,7 9,5 0,760 

- Estatinas (%) 53,2 48,5 0,650 

Dados são apresentados como média±DP ou proporções (%) quando apropriado. IIEF-FE, Índice Internacional de Função 
Erétil – Domínio da ereção; IMC, índice de massa corporal; PA, pressão arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, 
dilatação mediada pelo fluxo; DNM, dilatação nitrato mediada; LDL, lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de 
alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; AII, angiotensina II. Nº de intercursos sexuais no 
acompanhamento. Os dropouts do grupo ativo (n=3) não foram incluídos nesta análise. 
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A Tabela 8 mostra que, entre todos os participantes do grupo ativo (vardenafila 10 mg 

contínua) que completaram a fase 2 (n=15), a resposta clínica à vardenafila se correlacionou 

de maneira forte e positiva com a frequência sexual (número de tentativas, r = 0,68, P<0,01), 

e de forma forte e negativa com o escore de Framingham (r = -0,65, P<0,01), com a EMI da 

carótida (r = -0,61, P=0,01) e com o LDL colesterol (r = -0,64, P<0,01). Houve correlação 

moderada com a gravidade da DE (r = 0,58, P=0,02), com a adesão terapêutica (nº de 

cápsulas ingerido, r = 0,51, P=0,04) e com a dose total de vardenafila (r = 0,57, P=0,02). Por 

outro lado, houve correlação negativa e moderada com o colesterol total (r = -0,58, P=0,02). 

Não considerando os cinco pacientes diabéticos do grupo ativo, a situação muda 

bastante e passa a existir forte correlação positiva entre a resposta clínica e os valores da 

testosterona total (r = 0,69, P<0,01) que se manteve significativa na análise multivariada 

quando houve ajuste para o escore de Framingham, EMI da carótida e LDL colesterol. 
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 Tabela 8. Correlações entre resposta clínica à vardenafila contínua (fase 2) e diferentes 
variáveis analisadas entre os que participaram do grupo ativo e completaram a fase2 
(n=15). 

Características Correlação de 
Pearson 

Valor de P 
 

Idade (anos) -0,14 0,607 

Escore IIEF-FE (inclusão fase 2) 0,59 0,022 

Escore de Framingham (pontos) -0,65 0,009 

IMC (kg/m2) 0,14 0,626 

Circunferência abdominal (cm) -0,06 0,843 

Relação cintura-quadril -0,05 0,986 

PA Sistólica (mmHg) -0,09 0,736 

PA Diastólica (mmHg) -0,06 0,838 

EMI da carótida (mm) -0,61 0,017 

DMF (%) 0,33 0,229 

DNM (%) 0,38 0,161 

Glicose (mg/dl) -0,40 0,063 

Colesterol total (mg/dl) -0,58 0,023 

LDL colesterol (mg/dl) -0,64 0,009 

HDL colesterol (mg/dl) 0,35 0,188 

Triglicerídeos (mg/dl) -0,23 0,391 

Testosterona total (ng/dl) 0,32 0,248 

Nº de cápsulas ingeridas 0,51 0,048 

Nº de tentativas 0,68 0,005 
Dados são apresentados como valores do coeficiente de Pearson (r). IIEF-FE, Índice 
Internacional de Função Erétil – Domínio da ereção; IMC, índice de massa corporal; PA, 
pressão arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatação mediada pelo fluxo; DNM, 
dilatação nitrato mediada; LDL, lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta 
densidade; Nº de intercursos sexuais na fase 2. Perdas de seguimento no grupo ativo (n=3) 
não foram consideradas nesta análise (n total=15). 
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Após aplicação de um modelo de regressão logística múltipla que incluiu todas as 

variáveis significativas na correlação linear anterior, apenas a frequência sexual avaliada pelo 

nº de tentativas e os níveis de LDL-colesterol permaneceram como fatores independentemente 

associados à resposta clínica à vardenafila, conforme a Tabela 9.  

 

Tabela 9: Regressão linear múltipla considerando resposta clínica à vardenafila contínua 
como variável dependente. 

Variáveis Coeficiente B Intervalo de confiança 95% Valor de p 

Tentativas 15,175 3,434 26,916 0,016 

LDL-colesterol -0,651 -1,242 -0,060 0,033 

O modelo realizou análises sucessivas considerando inicialmente as variáveis: nº de tentativas, nº de 
cápsulas, dose da vardenafila, escore de Framingham, EMI da carótida, colesterol total e LDL. 
Considerando que tentativas, nº de cápsulas e dose se comportavam como covariáveis, apenas uma 
dessas variáveis foi inserida no modelo. O mesmo ocorreu com colesterol total e LDL. 
 
 
 

Ao final das duas etapas do estudo, foi perguntado aos pacientes que participaram da 

visita de encerramento da fase 2 qual o tipo de tratamento que preferiram (on demand X 

contínuo). Entre os que obtiveram resposta clínica após o uso continuado, 87,5% optaram por 

este tratamento, enquanto que entre os restantes (não-respondedores) o resultado se dividiu 

em 68,4% preferindo o tratamento on demand, 21,0% optando pelo regime continuado e 

10,5% não definindo a escolha. 

 

 

4.3 Tolerabilidade à vardenafila 

 

 

Na primeira fase do estudo, onde foi avaliado o uso on demand de 20 mg de 

vardenafila uma hora antes da atividade sexual, o medicamento foi muito bem tolerado. 

Cefaléia foi o efeito adverso mais frequente, sendo relatado por oito pacientes (10,8%), 

seguido por congestão nasal em seis participantes (8,1%). Em ambos, não houve necessidade 

de tratamento específico e a intensidade dos sintomas foi classificada como leve e 

desapareceram com a repetição da dose. Nenhum paciente abandonou o estudo por conta de 

efeitos adversos na fase 1. 
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A relação dos efeitos relatados espontaneamente pelos participantes durante a segunda 

fase está ilustrada na Tabela 10. Os dados gerais são de que do total de efeitos adversos, 

77,3% foram considerados leves (não exigiram tratamento específico) e 22,7% moderados 

(exigiram algum tratamento). Em 11,4 % (n=4) dos casos, efeito adverso foi o motivo que 

levou o paciente a abandonar o estudo. O relato de efeitos adversos foi mais comum entre os 

pacientes do grupo ativo. A dispepsia foi a principal queixa e ocorreu cerca de uma semana 

após iniciada a fase 2, ocorrendo melhora espontânea na grande maioria dos casos. Em apenas 

dois pacientes houve necessidade do uso de omeprazol/enterocinéticos.  

Entre os 18 pacientes do grupo ativo na fase 2, três abandonaram o ensaio em 

decorrência de efeitos adversos. A taxa de abandono entre os que receberam o medicamento 

ativo (n=18) foi de 16,6%, enquanto isso ocorreu apenas com um paciente (5,8%) do grupo 

placebo (n=17), sem significância estatística entre os valores (P=0,602). Não houve registro 

de efeitos adversos graves. Por outro lado, a taxa de abandonos motivada pela percepção de 

eficácia pelo paciente foi maior no grupo placebo (P=0,045). 

A adesão terapêutica foi considerada satisfatória e semelhante em ambos os grupos, 

com 86,5% e 87,1% de unidades terapêuticas ingeridas (nº de cápsulas ingerido X 100/nº de 

cápsulas recebido) no grupo ativo e placebo respectivamente. Não foram observadas 

alterações hemodinâmicas ou eletrocardiográficas significativas entre os participantes. 

 

Tabela 10. Abandonos e efeitos adversos relatados pelos 35 participantes que iniciaram a fase 
2 (placebo X vardenafila contínuo). 

Características Placebo 
(n=17) 
N (%) 

Vardenafila 
(n=18) 
N (%) 

valor de 
P 

Total de pacientes que 
relataram efeito adverso  6 (35,2) 10 (55,5) 0,042 

Cefaléia 2 (11,8) 5 (27,8) 0,402 

Congestão nasal 1 (5,8) 3 (16,7) 0,654 

Dispepsia 1 (5,8) 7 (38,8) 0,040 

Rubor facial 2 (11,8) 6 (33,3) 0,220 

Alterações visuais - 2 (11,1) 0,485 
Abandonos por efeitos 
adversos 1 3 0,602 

Abandonos por falta de 
eficácia clínica 4 - 0,045 

Dados apresentados em número absoluto e (%).
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Neste estudo envolvendo hipertensos com DE, a EMI da carótida se associou de 

maneira independente com a gravidade da DE, enquanto a DMF avaliada na artéria braquial 

foi o melhor preditor da resposta clínica à vardenafila usada em regime on demand. Por outro 

lado, estudando apenas não respondedores ao tratamento intermitente com inibidor da PDE5, 

houve correlação da resposta clínica no regime continuado com a frequência do intercurso 

sexual e com os níveis de LDL-colesterol. 

Em acordo com outros autores (38, 70, 141, 186), nossos achados confirmaram que 

mesmo na ausência de aterosclerose clínica, a DE vasculogênica está associada com 

alterações vasculares estruturais e funcionais. Segundo nosso conhecimento, este foi o 

primeiro estudo que avaliou parâmetros vasculares em homens hipertensos e com DE e os 

correlacionou com a resposta clínica ao inibidor da PDE5.  

Ao mesmo tempo, tentando oferecer uma alternativa terapêutica para os homens que 

não respondem ao tratamento tradicional com o regime on demand, obtivemos interessante 

resultado com o uso continuado da vardenafila nesta população. Considerando a carência de 

informações relevantes neste grupo de não-respondedores, consideramos que esses resultados 

pioneiros podem auxiliar na compreensão dos fatores que influenciam a eficácia terapêutica 

aos inibidores e contribuir para o aprimoramento dos protocolos para o tratamento da DE.  

Um endotélio saudável contribui para a manutenção do tônus e da estrutura vascular 

na medida em que regula a balança entre vasodilatação e vasoconstricção, inibição e 

promoção do crescimento celular, trombose e antitrombose, efeitos antiinflamatórios e pró-

inflamatórios e oxidantes e antioxidantes (375). A menor biodisponibilidade do NO 

(diminuição da produção e/ou aumento de sua degradação) induz à disfunção endotelial que 

tem sido postulada como causa básica para a redução da DMF em pacientes com fatores de 

risco cardiovascular como a hipertensão (376) e também tem sido implicada na fisiopatologia 

da DE, na medida em que ela tem sido considerada parte de uma vasculopatia sistêmica, não 

confinada ao território peniano (15).  

Evidências recentes sugerem que a DMF é uma medida dinâmica que reflete o 

impacto de influências agudas e crônicas sobre o endotélio e aparenta ser um indicador mais 

acurado do status arterial corrente quando comparado aos níveis individuais dos fatores de 

risco (377) e também um valioso preditor de desfechos clínicos relevantes em pacientes com 

doença cardiovascular (378).  
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Por outro lado, a EMI da carótida que fornece uma medida das alterações estruturais 

acumuladas na parede arterial, tem sido cada vez mais utilizada como um desfecho substituto 

e intermediário da aterosclerose precoce e também considerado um forte preditor de eventos 

vasculares futuros (379). 

A origem vasculogênica da DE em nossos pacientes foi verificada através da 

anamnese com o urologista. Não foram realizadas avaliações vasculares específicas como 

Doppler peniano ou cavernosografia em todos os participantes. Entretanto, a faixa etária foi 

limitada, todos os homens tinham ao menos um fator de risco cardiovascular e outras 

possíveis causas de DE foram cuidadosamente excluídas com base na história urológica. 

Apesar de ainda não existir critério preciso para o diagnóstico da origem vascular da DE, hoje 

se considera que a insuficiência arterial é a causa orgânica mais comum desta disfunção, 

respondendo por até 80% dos casos na faixa etária em estudo (26, 152). O uso combinado da 

DMF e da EMI da carótida tem sido proposto como método alternativo para avaliar a 

possibilidade etiologia da DE (234). 

Yavuzgil et al. avaliaram a função endotelial de homens com DE comparando com 

pares de mesma idade, com fatores de risco semelhantes, mas com função erétil normal. Os 

autores identificaram significativa redução da DMF nos pacientes com DE, sugerindo que a 

disfunção endotelial nestes casos não estaria limitada à circulação cavernosa, mas seria parte 

de um distúrbio vasomotor generalizado que envolveria também as artérias periféricas de 

condução (186). De maneira semelhante, nossos pacientes com DE tiveram DMF menor e 

DNM equivalente aos do grupo controle. Ao passo que uma redução significativa da DNM foi 

observada entre os não respondedores em comparação com os que obtiveram resposta com o 

uso da vardenafila on demand. Nossa hipótese para explicar esta diferença é a de que haveria 

um dano vascular mais avançado entre os não respondedores. 

A eficácia clínica à vardenafila on demand mostrou forte correlação com a DMF 

registrada no momento da inclusão. Além disso, DMF foi a variável independente e com 

maior valor preditivo sobre a resposta clínica. O achado sugere que uma maior 

disponibilidade de NO favoreceria a eficácia do inibidor da PDE5, fato que encontra respaldo 

experimental (291) e em ensaios clínicos iniciais (290). De maneira semelhante, Mazo et al. 

avaliando pacientes com DE de diferentes etiologias observaram que a dilatação mediada pelo 

fluxo nas artérias cavernosas uma hora após a vardenafila oral é um preditor da eficácia 

clínica desta medicação somente entre os que tinham DE de origem aterogênica. Este estudo, 

todavia, não mostrou relação entre resposta clínica e DMF basal no leito vascular peniano 

(299). 
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Após o uso continuado da vardenafila, durante a segunda fase do estudo, onde 

avaliamos apenas aqueles onde a vardenafila on demand falhou, não observamos diferença 

significativa entre a DMF comparando os que obtiveram resposta clínica aos não 

respondedores. Talvez nesta fase 2, já estivéssemos com um grupo de pacientes cuja função 

endotelial se apresentasse uniformemente comprometida. Infelizmente, nossa avaliação 

incluiu apenas a DMF basal, não sendo possível identificar um possível efeito benéfico sobre 

a função endotelial atribuível ao uso crônico do inibidor da PDE5. 

Com relação à avaliação da carótida, na fase 1, observamos uma maior EMI em 

hipertensos com DE quando comparamos ao grupo controle, além de uma forte correlação 

entre a EMI e a gravidade da DE calculada a partir do escore do IIEF-FE basal. Além disso, 

após o uso continuado da vardenafila (fase 2), houve correlação moderada e bastante 

significativa entre a EMI e a gravidade da DE na inclusão, que todavia não se manteve 

significativa após correção com modelo de regressão multivariada, onde apenas a frequência 

sexual e os níveis de LDL colesterol se correlacionaram de maneira independente. 

De maneira semelhante, Bocchio et al. demonstraram que o aumento da EMI da 

carótida estava associado com um risco maior de DE grave em homens sem evidências de 

doença cardiovascular clínica (131). Em acordo com nosso estudo, Vlachopoulos et al. 

observaram que a EMI da carótida e a DMF estavam mais alteradas nos hipertensos com DE 

quando comparado aos hipertensos com função erétil preservada, sugerindo que a menor 

biodisponibilidade do NO e/ou um estado pró-inflamatório como mecanismos para esses 

achados (70). Evidências recentes confirmam essa relação entre EMI da carótida e a 

gravidade da DE (380, 381). 

Considerando somente os participantes com DE, o grupo que não respondeu ao 

tratamento on demand com a vardenafila (fase 1) mostrou valores maiores da EMI em 

comparação com os respondedores. Entretanto, na análise da regressão logística incluindo 

também as outras variáveis significativas, a resposta clínica à vardenafila só se associou com 

o valor da DMF na braquial. Por outro lado, na fase 2 a EMI da carótida manteve forte 

correlação com a resposta clínica, mas não se mostrou variável independente. O tamanho da 

amostra e a conhecida forte inter-relação entre a EMI da carótida e idade justificariam este 

dado, mantendo a importância de se utilizar este marcador individual de aterosclerose precoce 

como preditor da resposta clínica e possível variável de seleção para candidatos ao tratamento 

crônico com inibidores e ajuste da dose individual. 

O escore de risco de Framingham não foi diferente entre os hipertensos com DE e o 

grupo controle, mas foi significativamente maior entre os não-respondedores da fase 1. 
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Também na fase 2 do estudo houve forte correlação entre as duas variáveis. Portanto, a falta 

de resposta à vardenafila on demand ou no regime continuado poderia ser considerada um 

marcador clínico que determinaria um risco cardiovascular mais elevado. Levando-se em 

consideração as limitações dos fatores de risco tradicionais avaliados pelo escore de 

Framingham em diferentes faixas etárias (382, 383), a ausência de resposta clínica aos 

inibidores da PDE5 poderia somar informação importante para adequação das medidas 

terapêuticas e prevenção. Jarrow et al. observaram que não respondedores à sildenafila on 

demand apresentavam um escore do IIEF basal mais baixo quando comparados aos que 

responderam a esse inibidor e apontaram que os melhores preditores da resposta clínica à 

vardenafila seria a severidade da DE basal e sua etiologia. Todavia, eles não identificaram que 

características seriam úteis para prever de maneira absoluta a falha na terapia com a 

sildenafila (249). A etiologia da DE, segundo esses autores, pareceu ter significativo impacto 

nas taxas de sucesso com a terapia baseada nos inibidores da PDE5, com as de causa 

neurológica apresentando resultados inferiores à DE psicogênica e vasculogênica. 

Os valores do LDL-colesterol se mostraram fortemente relacionados com a resposta 

clínica a vardenafila continuada, sugerindo uma possível interferência negativa da 

lipoproteína mesmo dentro da faixa terapêutica, que prejudicaria o efeito benéfico do inibidor 

sobre o endotélio. A população estudada fazia acompanhamento regular em ambulatório de 

hipertensão, estando em uso de hipolipemiantes quando indicado. Apesar de não se observar 

diferença entre os níveis de colesterol e LDL ou HDL entre o braço ativo e placebo, nem 

tampouco quanto ao uso de estatinas na inclusão da fase 2, houve diferença significativa entre 

os valores de LDL quando comparamos esses valores entre respondedores e não 

respondedores entre os homens do grupo ativo. O achado, portanto, reforça a necessidade de 

aprimorar o controle dos fatores de risco tradicionais para o resgate terapêutico nessa 

população e  corrobora outras evidências preliminares quanto ao efeito deletério do colesterol 

sobre a biodisponibilidade do NO (290, 384), inclusive ao prejudicar a ação do inibidor da 

PDE5. 

No presente estudo, incluímos 15 pacientes que além da HAS apresentavam diabetes 

melito tipo 2, história clínica compatível com DE vasculogênica e Doppler peniano sugerindo 

insuficiência arterial. Não identificamos um fator preditivo para a resposta clínica nesse 

subgrupo. Diferente do restante da amostra, a DMF não foi útil como preditora e somente a 

severidade da DE e a EMI da carótida demonstraram correlação significativa com a eficácia à 

vardenafila. Pegge et al. após observarem que a DE nos diabéticos e não diabéticos se 

caracterizava pela presença de disfunção endotelial, não encontraram valor preditivo na 
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avaliação da função endotelial ou da função autonômica com relação a resposta clínica à 

sildenafila. Particularmente entre os diabéticos avaliados, a resposta clínica ao sildenafila  

pareceu se correlacionar somente à gravidade inicial da DE (385). De maneira semelhante, 

Vicari et al. destacaram que uma resposta insatisfatória à sildenafila estaria associada com a 

extensão do processo aterosclerótico (386). Também Costa et al. observaram que o único 

fator preditor da resposta à tadalafila em diabético seria a gravidade da DE (387). 

Na segunda fase do estudo, diferente do sugerido por alguns autores (388) cujas 

amostras possivelmente não incluíram não-respondedores ao regime on demand, nenhum 

paciente diabético obteve melhora clínica significativa, enquanto os valores glicêmicos 

mostraram correlação forte com a resposta clínica. Evidência que desapareceu ao excluirmos 

os diabéticos da análise. Por tudo isso, talvez a DE nesse grupo, devido ao comprometimento 

mais extenso das vias reguladoras da ereção (88) e a ação deletéria de derivados glicosilados 

(163) que justificam a conhecida eficácia inferior aos inibidores on demand (97). Talvez os 

diabéticos não respondedores ao uso on demand exijam uma estratégia de resgate particular 

como propõe estudos experimentais (103) de maneira distinta da realizada em alguns ensaios 

já publicados (350) que preconizam baixas doses em uso continuado. Todavia, nosso curto 

período de acompanhamento e o número limitado deste subgrupo impedem que uma 

conclusão definitiva seja aqui proposta. 

O principal viés destes estudos mencionados diz respeito à falta de clareza na 

definição dos critérios de quem seria um “não-respondedor” ao inibidor da PDE5. Em nosso 

estudo, procuramos detalhar objetivamente estes parâmetros conforme as recomendações da 

literatura (265). Como cuidado inicial, estabelecemos um período de seleção que 

possibilitasse, além de um washout quanto a medicações eretogênicas, uma avaliação 

detalhada da vida sexual permitindo identificar e excluir os indivíduos com hipoatividade 

sexual e aqueles com possível fator confundidor quanto à eficácia clínica. De maneira 

prospectiva obtivemos o percentual de respostas positivas ao PES3 sem medicamentos e 

aqueles que já apresentavam mais de 50% foram excluídos. Possivelmente, esta foi a razão 

para não apresentarmos na amostra pacientes com DE leve (18 < IIEF-EF escore < 25). 

Pudemos assim considerar como respondedores aqueles participantes que passaram a 

apresentar um percentual de “sim” no PES3 superior aos 50%. Quando esse dado era limítrofe 

(50%), utilizávamos um dos critérios de eficácia secundários: mais de seis pontos de 

incremento no IIEF-FE basal e/ou uma resposta afirmativa à QAG. Além disso, todos os 

participantes foram avaliados pelo mesmo urologista e receberam instruções detalhadas 

quanto ao uso ideal dos inibidores da PDE5. Finalmente, tivemos o cuidado de empregar as 
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ferramentas de diagnóstico e resposta terapêutica mais frequentemente utilizadas em ensaios 

clínicos nesta área: IIEF-FE, PES e QAG. 

A observação obtida na segunda fase do estudo onde pelo menos sete indivíduos 

passaram ao grupo de respondedores com o tratamento continuado com a vardenafila merece 

algumas considerações. A possibilidade de “resgate terapêutico” foi inicialmente demonstrada 

na literatura através de relato de dois casos onde os pacientes apresentavam DE grave e não 

responsiva ao regime on demand e passaram a obter uma resposta satisfatória após o 

tratamento continuado (333). Esses dois casos mencionados envolveram situações onde a 

etiologia da DE não dependeu apenas da integridade do endotélio vascular: um paciente com 

DE após uso crônico de medicação vasoativa e outro com DE após uretroplastia para tratar 

estenose causada por fratura pélvica. Algumas raras publicações envolvendo amostras 

heterogêneas e com desenho inadequado (263) descrevem o tratamento continuado como 

opção para resgate dos “não respondedores”. MacMahom et al. utilizaram como critério para 

classificar “não-repondedores” dados retrospectivos e realizaram estudo não controlado com 

dose aparentemente alta para os parâmetros atuais: 10 ou 20 mg de tadalafila diariamente 

(355). Hatzimouratidis et al. (356) estudaram não-respondedores e obtiveram com o regime 

continuado, mas principalmente com a correta orientação dos pacientes, um aumento da 

eficácia do inibidor da PDE5. O próprio paciente optava livremente pelo regime terapêutico, o 

que certamente representou um viés, além da inclusão de casos de DE leve, tornando mais 

simples o preenchimento de critérios de eficácia neste grupo (263). 

O presente estudo, portanto, nos parece o primeiro ensaio duplo-cego e randomizado 

numa população homogênea de homens hipertensos e com DE de origem vasculogênica onde 

se demonstrou benefício do uso continuado em não-respondedores à vardenafila além de 

correlacionar esse achados com parâmetros clínicos, laboratoriais e vasculares. A observação 

de que os homens hipertensos com DE vasculogência que foram resgatados com o uso 

continuado da vardenafila apresentavam gravidade da DE, escore de Framingham, EMI da 

carótida, níveis de LDL e colesterol menores que os não respondedores nos parece inédita e 

bastante relevante, não apenas para otimizar as estratégias de tratamento, como para estimular 

a abordagem terapêutica mais agressiva entre os que não foram resgatados.  

Além disso, utilizamos um regime terapêutico continuado onde o paciente além do uso 

diário do medicamento avaliado (ativo ou placebo), podia reproduzir o uso on demand da 

vardenafila conforme já fizera na fase 1. Objetivamos com isso, utilizar o máximo da dose 

diária do inibidor nos dias em que iria ocorrer a atividade sexual, reforçar a ação sobre a 
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PDE5 no momento da excitação sexual e manter a sensação psicológica de estar sendo tratado 

mesmo entre os que participaram do grupo placebo.  

Obtivemos uma eficácia na segunda fase do estudo de 38,8% na análise “intention to 

treat” e de 46,6% na análise por protocolo. Esses dados encontram respaldo na literatura que 

cita entre 30 e 50% de possibilidade de resgate terapêutico (357). Nesse percentual, 

entretanto, estariam incluídos resgates obtidos com medidas de reorientação quanto ao uso 

inadequado da medicação como causa da falha terapêutica, ou seja, falsos não-respondedores. 

Em nosso estudo, durante a fase1, pudemos selecionar de forma prospectiva indivíduos 

verdadeiramente “não-respondedores” que conforme evidências anteriores seriam resgatados 

em 18 a 27% (355, 356). Possíveis razões para essa maior eficácia em nossa amostra talvez se 

devam à: diferença nos critérios de eficácia empregados; peculiaridade do nosso regime 

terapêutico, onde os pacientes puderam usar mais 10 mg de vardenafila on demand sobre o 

tratamento básico com 10mg diários; às visitas semanais de seguimento que certamente 

contribuíram para a alta adesão e frequência sexual dos participantes; ao perfil da amostra 

avaliado em outros estudos (inclusão de tabagistas, sintomas do trato urinário e depressão) 

enquanto nós avaliamos homens com DE e fatores de risco cardiovascular mas sem evidência 

clínica de aterosclerose; ou, apesar de nosso esforço para evitar, à inadvertida presença de 

“falsos não-respondedores” ao regime on demand em nosso grupo que seguiu para fase 2. 

Fica claro, porém, que a eficácia do uso continuado em não-respondedores ao regime 

on demand difere (sendo bem inferior) do conceito atualmente difundido de uso diário de 

inibidores, como por exemplo, da tadalafila na população com DE. Segundo vários autores, a 

tadalafila em baixas doses (2,5 e 5 mg) proporcionaria a mesma eficácia que 20mg on demand 

(338, 364, 388). Estes resultados são baseados em estudos com desenhos inadequados onde se 

comparou as doses de 2.5 e 5 mg contra placebo ou onde os pacientes ditos “não-

respondedores” a doses tradicionais não foram identificados ou foram previamente excluídos 

(364) durante o período de run-in. A eficácia clínica observada com o uso crônico de doses 

menores, talvez por esses vieses, costuma ser reportada como semelhante à do regime on 

demand (364, 389). Estudos comparativos com delineamento mais adequado, porém, já 

alertaram para as diferenças entre os regimes, destacando uma eficácia inferior com o uso 

continuado em doses não máximas (342). Novos estudos com desenho adequado onde se 

compare face a face os regimes e diferentes posologias, com critérios de eficácia rígidos e 

amostra maior e bem discriminada certamente contribuiriam para esclarecer este e outros 

pontos duvidosos deste regime. 
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A vardenafila foi bem tolerada nas duas fases do nosso estudo. Os efeitos adversos 

durante a fase on demand foram semelhantes aos reportados na literatura (242). Durante o uso 

continuado, observamos efeitos adversos semelhantes aos citados por McMahon et al. (355) e 

um pouco mais frequentes aos reportados por Hatzimouratidis et al. (356) que também 

analisaram não respondedores. A taxa de abandono devido a efeitos adversos em torno de 

16% também pareceu superior ao relatado por outros autores que estudaram não 

respondedores (355, 356). A razão para essa diferença pode se dever aos critérios de exclusão 

utilizados nos demais estudos que excluíram pacientes que relataram efeitos adversos aos 

inibidores usados previamente no regime on demand. Em nosso estudo, todos os participantes 

que chegaram ao final da primeira fase foram convidados e aceitaram prosseguir na fase 2. 

Não excluímos os que relataram efeitos adversos no regime on demand, primeiro por não 

haver casos de intolerância entre nossos participantes e segundo, por entender que este critério 

representaria um viés quando se pretende estudar eficácia clínica em não respondedores. 

Não observamos alterações eletrocardiográficas ou hemodinâmicas significativas, 

conforme já relatado em outros estudos com uso crônico de inibidores (305). Tampouco 

encontramos interferência negativa no tratamento anti-hipertensivo de nossos pacientes. Um 

possível efeito benéfico no controle pressórico pode ter ocorrido em nossa amostra, conforme 

recentemente sugerido pelo estudo experimental de Yaguas et al. (390), mas não fomos 

capazes de capturá-lo.  

A idéia defendida por alguns autores de que o uso continuado poderia ser preferido, 

mesmo quando existe eficácia semelhante on demand, por ampliar a espontaneidade da 

relação (391), nem sempre é observada. Esse é um tópico que certamente exigiria estudos 

adequadamente desenhados para esse fim (266), o que não é o nosso caso. Mesmo com essa 

ressalva, em concordância com o já observado em estudos anteriores (329, 330), a preferência 

declarada pelos nossos pacientes quanto ao regime terapêutico do inibidor foi direcionada 

primeiro pela melhor resposta clínica e em seguida pela maior simplicidade posológica. O 

grupo que obteve resposta com o regime continuado após ter tentado o regime intermitente 

optou quase que unanimemente pelo uso diário da vardenafila. Por outro lado, entre os que 

não se beneficiaram clinicamente em nenhuma das fases, a preferência da maioria foi pelo 

esquema mais simples.  

Entre os participantes da segunda fase, houve forte correlação entre frequência sexual 

e resposta clínica ao regime continuado, sendo esta a variável que se manteve independente 

no modelo de regressão. As possíveis explicações para este dado estariam no efeito positivo 

gerado pela melhora do desempenho que motivaria o homem na iniciativa para a próxima 
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relação ou a possibilidade de um benefício estrutural sobre os corpos cavernosos gerado pelo 

uso continuado da vardenafila (324) e potencializado naqueles com maior atividade 

sexual/mais ereções (331). Além disso, o grupo de respondedores apresentou melhor adesão 

terapêutica o que determinou, junto com a frequência sexual maior, o consumo de uma dose 

significativamente mais elevada de vardenafila durante o acompanhamento. Fato que pode ter 

contribuído para a maior eficácia neste grupo e levanta questão da necessidade de se ajustar a 

dose do inibidor usado continuamente de acordo com a resposta individual de cada paciente, 

conforme anteriormente sugerido por Matehrs et al. (327). 

Outro dado interessante e inédito do estudo foi a identificação de níveis mais elevados 

de testosterona total entre os respondedores na fase 2, quando excluímos os diabéticos da 

análise. Neste pequeno grupo (10 homens sem diabetes) houve forte correlação entre a 

testosterona total e a resposta clínica à vardenafila em regime continuado, variável que se 

manteve significativa após ajuste para escore de Framingham, EMI da carótida e LDL 

colesterol. Em nosso estudo, o hipogonadismo era critério de exclusão e os níveis de 

testosterona estavam dentro da faixa fisiológica para idade. Além disso, não houve diferença 

significativa entre o grupo placebo e ativo quanto a esta variável no momento da inclusão da 

fase 2. É conhecida a queda da eficácia dos inibidores em estados de hipogonadismo (392, 

393), bem como os benefícios da reposição hormonal na função e estrutura dos corpos 

cavernosos (394), situações relacionadas à regulação sobre a eNOS e nNOS promovida pela 

testosterona (165). Outra interessante possibilidade para explicar esse achado surge com a 

evidência recente de pesquisadores de Recife que mostraram experimentalmente que o uso 

continuado de sildenafila aumentaria a produção de testosterona pelas células de Leydig 

(395), fato que não pudemos confirmar neste ensaio. 

Desta forma, o conhecimento nesta área vem evoluindo e esta nos parece ser a 

primeira evidência clínica de que níveis mais elevados de testosterona total, dentro da faixa 

fisiológica, se associaram a uma melhor resposta clínica à vardenafila em regime continuado 

em hipertensos “não-respondedores” ao tradicional regime on demand. 

O presente estudo, diferindo da prática urológica e da maioria dos consensos atuais 

(13), sugere que em hipertensos com DE vasculogênica e sem aterosclerose clínica, seria 

possível restabelecer a resposta clínica ao inibidor da PDE5, mesmo após um período de 

tentativa on demand insatisfatório, através da utilização de um regime terapêutico contínuo 

que inclua o uso diário de 10 mg de vardenafila e o uso eventual de mais 10 mg uma hora 

antes da atividade sexual. Nesse sentido, a manutenção de uma frequência sexual constante 
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parece ter impacto no sucesso terapêutico, assim como o adequado controle dos chamados 

fatores de risco tradicionais.  

Como perspectivas futuras, análises do mecanismo fisiopatológico por trás desta 

resposta clínica, bem como a realização de ensaios mais abrangentes, incluindo uma amostra 

maior, outras etiologias de DE e um período de acompanhamento prolongado parecem 

necessárias. 

 

 
5.1 Limitações do estudo 
 

 

Nós utilizamos apenas ferramentas subjetivas para o diagnostico da DE e para acessar 

a resposta clínica à vardenafila. Estes instrumentos são baseados na memorização e auto-

relato do desempenho sexual dos pacientes e são bem conhecidas suas vantagens e limitações 

(396). Neste estudo, o mesmo urologista, com ampla experiência em andrologia, realizou 

inventário sexual completo em todos os participantes e aplicou, em mais de uma 

oportunidade, os questionários validados e mais frequentemente utilizados em ensaios 

clínicos de eficácia terapêutica: IIEF-FE e QAG, além do PES que é simples, não se baseia na 

“memória” dos pacientes sobre experiências sexuais de períodos remotos e pode capturar 

informações sobre intercursos satisfatórios. 

Avaliamos a função endotelial através da DMF, uma das técnicas mais utilizadas, 

porém que apresenta limitações. A necessidade de operador muito bem treinado e os cuidados 

necessários para minimizar os artefatos e influências fisiológicas fazem com que o respeito 

metodológico aos rigorosos protocolos seja crucial para aumentar a acurácia e 

reprodutibilidade do método (171). Por outro lado, a EMI da carótida é tecnicamente mais 

simples de realizar, mas também apresenta limitações como a influência marcante da idade, a 

definição do segmento carotídeo a ser estudado e a carência de protocolos uniformemente 

aceitos (379). Em nosso estudo, além do cuidado com a seleção da amostra (idade, fatores de 

risco e uso de medicamentos), o mesmo radiologista altamente qualificado em exames 

vasculares realizou todos os exames seguindo estritamente as mais recentes diretrizes.  

Embora existam algumas evidências de que não seja necessária a suspensão de drogas 

vasoativas antes de proceder a estudos vasculares (397), nós não podemos excluir um possível 

efeito dos medicamentos previamente ingeridos nos valores absolutos dos parâmetros 

vasculares avaliados. Entretanto, é pouco provável que as diferenças observadas na função 



93 
    

arterial entre homens com e sem DE se devam ao tratamento prévio, uma vez que o uso das 

diferentes classes de anti-hipertensivos e das estatinas foi similar entre os dois grupos.   

Todos os participantes tinham hipertensão arterial e estavam controlados e sob 

tratamento estável há mais de seis meses. É conhecida a relação entre DE e medicamentos 

anti-hipertensivos, sendo possível a interferência da droga na função erétil quando há 

hipotensão e hipoperfusão dos corpos cavernosos (efeito não específico a uma classe de 

medicamento) ou decorrente de efeitos droga-específicos como em certos grupos de 

medicamentos (59). O uso de beta-bloqueadores foi critério de exclusão, mas muitos 

participantes estavam em uso de diuréticos. Não podemos eliminar uma possível interferência 

dos medicamentos anti-hipertensivos no desempenho sexual ou sobre os parâmetros 

vasculares avaliados em nossos pacientes. Todavia novamente julgamos pouco provável que 

os principais achados de nosso estudo tenham sido influenciados pelo tratamento de base, 

uma vez que ao compararmos o uso de anti-hipertensivos nos diferentes grupos analisados nas 

duas fases do estudo, não observamos diferença estatisticamente significativa. 

Finalmente, nossa amostra apesar de bastante homogênea e dos grupos analisados 

terem se mostrado homogêneos, é restrita. Portanto, as conclusões aqui obtidas devem ser 

consideradas com cautela, sendo fundamental a posterior confirmação através de estudos 

randomizados mais amplos e com maior período de acompanhamento.  
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Nesta amostra de homens hipertensos com DE vasculogênica e sem outra evidência 

clínica de aterosclerose, pode-se concluir que: 

• A gravidade da DE se correlacionou com a EMI da carótida, enquanto a eficácia clínica 

da vardenafila on demand se associou à DMF da artéria braquial. 

• A gravidade da DE foi relacionada a parâmetros vasculares estruturais, enquanto a 

resposta clínica à vardenafila foi mais diretamente dependente da função vascular 

momentânea. 

Nos hipertensos com DE que não responderam ao tratamento inicial com vardenafila 

on demand: 

• Houve benefício na utilização de 10 mg de vardenafila diariamente com o objetivo de 

resgatar a eficácia do inibidor da PDE5 quanto à melhora do desempenho sexual.  

• No regime terapêutico continuado, a resposta clínica ao inibidor se relacionou com a 

frequência da atividade sexual e com o LDL colesterol. 

• A falta de eficácia clínica do inibidor da PDE5, em ambos os regimes terapêuticos, pode 

servir como marcador clínico que auxilie na identificação de homens hipertensos com um 

risco cardiovascular aumentado. 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento 

 

C H A M A 

Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas 

Departamento de Clínica Médica 
 

PROJETO SAÚDE SEXUAL 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POR ESCRITO 

AUTORIZAÇÃO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA 

 

Projeto de pesquisa: Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes 

terapêuticos com parâmetros vasculares e escore de risco cardiovascular em hipertensos 

com disfunção erétil vasculogênica 

 

 Projeto de Doutorado Pós Graduação em Ciências Médicas   
 

Investigador Principal: Dr. Valter Javaroni 

Orientador: Prof Mario Fritsch Toros Neves  

Instituição: Hospital Universitário Pedro Ernesto – UERJ 

 

Você está sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de você decidir participar, é importante 
que você compreenda porque a pesquisa esta sendo feita, quais são as etapas do estudo e os possíveis benefícios, 
riscos e desconfortos que pode causar. Leia com calma as informações abaixo e converse com seu médico 
esclarecendo todas as dúvidas que tiver. O seu médico do estudo discutirá estas informações com você e, se for 
necessário, fornecerá mais informações que não estão contidas neste documento. 

Não tenha pressa em tomar uma decisão quanto à participação. Se depois de ler e compreender todas as 
informações, você decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no local indicado. Você receberá uma 
cópia deste documento de consentimento.   

 
1) QUAL O FUNDAMENTO E O OBJETIVO DESTE ESTUDO DE PESQUISA? 
 
Você está sendo convidado a participar deste estudo porque você possui algum grau de disfunção sexual (impotência 
sexual). Estamos realizando este estudo para saber se a vardenafila melhora a saúde sexual em homens com 
disfunção erétil (impotência sexual) causada por problemas nos vasos sanguíneos, procurando descobrir também 
qual a melhor maneira de utilizar a vardenafila. 
 
2) EU TENHO QUE PARTICIPAR DA PESQUISA? 
 
Você decide se quer participar ou não do estudo. Caso você decida participar, você receberá este termo de 
consentimento para assinar em duas vias. Uma ficará com você e outra com seu médico. Se você decidir participar, 
você ainda tem liberdade para deixar o estudo a qualquer momento sem precisar se explicar porque decidiu sair. Isso 
não afetará em nada o seu tratamento. Da mesma forma, pode ser decidido, pelo médico do estudo, que não é 
aconselhável sua continuação no estudo e que você deve interromper o uso da medicação do estudo.  
A sua não participação no estudo não trará nenhum prejuízo para você. Seu médico irá esclarecer quais os 
tratamentos disponíveis e que estão indicados para o seu caso. 
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3) O QUE ACONTECERÁ COMIGO SE EU FOR PARTICIPAR? 
 
Caso você decida participar do estudo, o médico do estudo irá revisar este Termo de Consentimento com você e 
pedirá para você assiná-lo. Assim, você estará participando do estudo por no máximo 10 semanas, período no qual 
será solicitado que você volte à Policlínica ou ao Hospital Pedro Ernesto no máximo 8 vezes. 

Os pacientes que cumprirem as condições para admissão no estudo receberão quatro comprimidos de vardenafila na 
dose de 20 mg que deve ser tomado uma hora antes da atividade sexual, uma vez por semana. Após este período 
seu médico poderá convidá-lo a participar da segunda fase do estudo onde os participantes serão randomizados (isto 
é, designados ao acaso) durante a visita 1 para receber um dos seguintes tratamentos pelo período de cerca de 5 
semanas: vardenafila 10 mg uma vez por dia ou placebo (substância inativa) no mesmo modo. Além disso, nesta 
segunda fase você ainda poderá utilizar 10 mg de vardenafila uma hora antes da relação sexual.  

Para esta segunda fase, as duas substâncias (vardenafila e placebo) serão preparadas na forma de comprimidos de 
aspecto idêntico. Esse tipo de estudo é denominado “duplo-cego”, porque, durante o estudo, nem você nem o médico 
saberão qual substância (vardenafila ou placebo) você está recebendo. Entretanto, o médico pode conseguir essa 
informação em caso de necessidade mesmo antes do término do estudo. 

Serão realizados os seguintes procedimentos em cada visita do estudo na Policlínica Piquet Carneiro: 

Fase 1 - Visita O: Visita de Seleção 
Na sua primeira visita (Visita de seleção) a primeira coisa que você fará é conversar com o médico do estudo e você 
será convidado a ler e assinar este termo de consentimento. Depois você será examinado e vai colher sangue para 
alguns exames. Em seguida irá responder a um pequeno questionário com seis perguntas sobre sua saúde sexual. 
Nesta mesma vista, o médico irá determinar um período onde você não poderá usar medicamentos para ereção e 
deverá responder a algumas perguntas logo após cada relação sexual. Sua próxima visita ocorrerá em cerca de oito 
semanas e você deverá comparecer em jejum.O médico do estudo vai lhe dar várias explicações para que você cuide 
de sua saúde sexual, como procurar manter atividades sexuais regularmente. 

Fase 1 - Visita 1: Visita de Inclusão 

Nesta visita o médico irá conversar com você para, conhecendo o resultado de seus exames de sangue e as 
respostas aos questionários, explicar se você irá ou não prosseguir no estudo. Nesta mesma visita o médico irá: 

 
• Verificar se você vai participar das etapas seguintes. 
• Revisão de quaisquer mudanças na sua saúde ou medicações.  
• Coleta de sangue e urina para seus exames de laboratório. 
• Exame físico incluindo medição dos seus sinais vitais (incluindo pressão arterial), peso corpóreo e 

circunferência da cintura.  
• Avaliação das carótidas e da artéria braquial com ultrassonografia 
• A sua próxima visita ocorrerá em duas semanas.  
 

Fase 1 - Visita 2: metade do acompanhamento 

Nesta visita você vai encontrar com o médico do estudo e relatar como foi seu desempenho sexual. Deve informar 
sobre qualquer efeito adverso da medicação. 

Os exames que você vai realizar servem para medir a espessura da parede interna da artéria carótida através de 
ultra-sonografia. Este exame fornece importantes informações sobre a existência de aterosclerose nos vasos 
sangüíneos.Você também irá verificar a qualidade das artérias através da ultrassonografia da artéria braquial com 
medida do seu diâmetro antes e após a insuflação do manguito do aparelho de pressão que é mantido por 5 minutos 
com 250 mmHg, o que deve produzir uma isquemia transitória no braço e estimular a dilatação subseqüente da 
artéria.Em seguida irá verificar a qualidade das artérias através da capacidade de dilatação provocada pelo dinitrato 
de isosorbida (isordil) que será administrado por via sublingual. O diâmetro da artéria braquial será avaliado antes e 
após o medicamento. 

Você receberá a medicação do estudo para as duas semanas seguintes. A sua próxima visita será duas semanas, 
quando você deverá devolver todos os comprimidos  que não fores consumidos (caso sobre algum).Procure manter 
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pelo menos uma atividade sexual por semana para que seja possível avaliar o efeito da medicação. Ao final da 
atividade sexual lembre-se de responder a perguntas sobre seu desempenho. 

Comunique ao seu médico tudo que achar importante, como mudança de medicação para pressão, interrupção de 
outro tratamento, redução do cigarro, e tudo o mais. Na dúvida, fale sempre com seu médico. 

Fase 1 - Visita 3: final da primeira fase 

Nesta visita você vai relatar o que aconteceu nestas duas últimas semanas e conversar com o médico do estudo 
sobre sua atividade sexual, entregar as respostas sobre o desempenho, devolver medicamentos não utilizados e 
relatar qualquer efeito adverso: 

 
• Conversa sobre como você se sentiu nas últimas duas semanas. 
• Medição dos seus sinais vitais.  
• Serão pedidos os exames laboratoriais a serem feitos com jejum de 12 horas na próxima visita.  
• Revisão de quaisquer mudanças na sua saúde ou medicações. 
• Você devolverá toda a medicação do estudo não utilizada. 

 

Fase 2  

Nesta visita se inicia a segunda fase do estudo. O médico do estudo vai dizer se você deve ou não participar desta 
etapa.  

Em participando, você vai repetir os exames de sangue e receber medicamento para ser tomado toda noite antes de 
dormir. Esse medicamento pode ser ativo ou ter apenas efeito placebo (inerte). Só no final do estudo você saberá em 
que grupo ficou: no que recebeu medicação ativa ou no grupo placebo. 

Nesta segunda fase você vai poder usar, além deste remédio que tomará ao deitar, um comprimido por semana de 
vardenafila, para ser usado uma hora antes da relação. Deverá continuar respondendo as questões sobre 
desempenho logo após a atividade sexual semanal.  

Você vai precisar retornar semanalmente para relatar sobre seu desempenho sexual, devolver medicamento não 
utilizado, relatar efeitos adversos e tirar eventuais dúvidas. 

Ao final de cerca de cinco semanas, você comparecerá pela última vez para a conclusão do estudo e irá preencher 
novamente o questionário com as seis questões sobre desempenho sexual. 
 
4) O QUE EU TEREI QUE FAZER SE DECIDIR PARTICIPAR? 
 
Para participar do estudo você deve estar disposto a comparecer a todas as visitas marcadas e fazer os exames e 
procedimentos de cada visita descritos acima. É fundamental que você tome a medicação do estudo como orientado 
e devolva todos os comprimidos/cápsulas e embalagens não utilizadas na visita seguinte para o médico do estudo.  
Se você é doador de sangue, saiba que você não poderá doar sangue durante o estudo e nos três meses seguintes à 
sua saída do estudo. 
 
5) NÚMERO ESPERADO DE PESSOAS QUE ESTARÃO PARTICIPANDO DESTE ESTUDO 
 

Este estudo será realizado com aproximadamente 100 homens entre 50 e 70 anos de idade, todos oriundos do 
Ambulatório de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas do Hospital Universitário Pedro Ernesto. 

 

6) POSSÍVEIS EFEITOS INDESEJÁVEIS DA MEDICAÇÃO DO ESTUDO 
 
Assim como acontece em todos os estudos de pesquisa, o tratamento com medicamentos e outras terapias poderá 
envolver riscos que já são conhecidos, assim como riscos que atualmente não são conhecidos. Você entende que os 
procedimentos e a terapia a serem seguidos no estudo descrito acima envolvem riscos e desconfortos para você. 
Qualquer medicação pode apresentar efeitos colaterais que poderão ocorrer durante o estudo, com base nas 
experiências de outros que já receberam a vardenafila.Os efeitos colaterais relacionados à vardenafila foram leves e 
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não duraram muito. Eles incluem dispepsia (dor em queimação), cefaléia, congestão nasal (incluindo rinite e secreção 
nasal), náuseas e rubor facial. Menos frequentemente foram relatados casos de elevação das enzimas hepáticas, 
dores musculares, dores nas costas e hipertensão arterial.  
 
Os seguintes efeitos colaterais têm sido relatados raramente com o uso da vardenafila: angioedema (que é 
uma reação alérgica), síncope e distúrbios visuais permanentes. O angioedema pode causar inchaço do 
rosto, lábios, língua e garganta que podem representar uma ameaça à vida já que dificultam a capacidade de 
respirar. Síncope é a perda súbita da consciência. Distúrbios visuais com perda da visão (temporária ou 
permanente) já foram relacionados com medicamentos da classe da vardenafila, porém sem conclusões 
definitivas sobre a associação do uso do medicamento com o efeito visual.  
Portanto, se você experimentar qualquer das alterações descritas acima, principalmente as mais raras como 
perda temporária da consciência, alterações da visão, inchaço do rosto, cabeça, lábios, garganta ou língua, 
ou dificuldade para respirar, procure tratamento médico imediatamente e entre em contato com seu médico 
do estudo no número de telefone indicado no item 10 neste documento.  
É importante que você informe o seu médico do estudo sobre os medicamentos que você usa atualmente 
para evitar potenciais interações graves entre as medicações. O seu médico do estudo fará exames de 
sangue para monitorar a sua saúde antes e durante o tratamento. Mesmo que possam ocorrer os efeitos 
colaterais mencionados acima em algumas pessoas, a maioria dos pacientes não teve que interromper o 
tratamento com a vardenafila devido a estes efeitos colaterais.  
Você está ciente de que podem ocorrer problemas e efeitos colaterais que não estão listados acima e que não 
são esperados atualmente.   
 
7) OUTROS POSSÍVEIS EFEITOS INDESEJÁVEIS 
 

Durante as 8 semanas antes da Visita de Inclusão (no início do estudo), você não deve ter medicamento para 
impotência sexual. Caso tenha ocorrido, comunique ao médico do estudo e ele irá orientá-lo.  
Para cada amostra de sangue será coletado um volume de cerca de duas colheres de sopa. Os possíveis 
efeitos colaterais da obtenção de amostras de sangue incluem tonturas, inflamação da veia, manchas roxas 
ou sangramento no local da picada da agulha. Há uma pequena possibilidade de infecção. 
Os exames de ultra-sonografia (carótida e artéria braquial) considerados não invasivos e portanto não trazem 
riscos adicionais para sua saúde 
A utilização do dinitrato de isossorbida por via sublingual para avaliação da dilatação da artéria braquial pode 
causar dor de cabeça, enjôo e vômitos, mas geralmente o medicamento é bem tolerado. 
 
8) POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DO ESTUDO  
 

Os resultados de estudos anteriores em pacientes com impotência sexual mostram que a vardenafila pode 
ser eficaz na melhora dos sintomas em regime de uso eventual (quando vai haver relação sexual). Não 
existem resultados conclusivos quanto aos benefícios do uso continuado (independente da relação sexual) 
da vardenafila em pacientes com impotência sexual. O problema poderá melhorar ou poderá não apresentar 
mudanças. A sua participação neste estudo poderá aumentar o conhecimento científico sobre o uso da 
medicação. 
Embora a vardenafila tenha ajudado outros pacientes com impotência sexual, não há nenhuma garantia de 
que você se beneficie pela sua participação no estudo uma vez que, como mencionado acima, os efeitos da 
vardenafila em regime continuadoem pacientes com impotência sexual são desconhecidos e principalmente 
porque você e seu médico só saberão se você recebeu a vardenafila ou placebo (substância inativa) ao final 
da pesquisa.   
 

9) CUSTOS 

As consultas clínicas, exames de laboratório, procedimentos ou medicamentos relacionados a este estudo não terão 
custo para você.  
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10) OUTROS TRATAMENTOS DISPONÍVEIS 
 

Você não tem de participar deste estudo para receber o tratamento para hipertensão ou para disfunção sexual 

(impotência). Existem outros tratamentos disponíveis no Brasil, incluindo a continuação dos seus medicamentos 

atuais. O Ministério da Saúde já aprovou vários medicamentos para o tratamento da disfunção erétil. O médico do 

estudo discutirá com você os possíveis benefícios e riscos associados aos outros tratamentos.  

 

11) DIREITOS PELA PARTICIPAÇÃO NESTE ESTUDO
 
Você entende que a participação deste estudo é voluntária e que se você decidir não participar, você não sofrerá 
nenhuma penalidade ou perda de benefícios aos quais você teria direito fora deste estudo. Se você resolver participar, 
você poderá mudar de idéia sobre continuar no estudo, e poderá deixar o estudo a qualquer momento. Você entende que 
terá de informar o médico do estudo sobre esta decisão imediatamente.  Você está ciente de que tal decisão de sua parte 
não terá nenhuma influência sobre a disponibilidade de cuidados médicos futuros ou outros benefícios aos quais você, de 
outra forma, teria direito fora deste estudo. Você entende que poderão ser solicitadas as avaliações de acompanhamento 
da visita final se você resolver se retirar deste estudo.   
Se você tiver alguma dúvida durante o estudo, ou se experimentar qualquer efeito colateral ou lesão relacionada à 
pesquisa, entre em contato com o Dr. Valter Javaroni na Av. 28 de Setembro, 77 – sala 329 e no telefone (21) 
25876633/ (21) 93220631.  
Se você tiver dúvidas em relação aos seus direitos como participante da pesquisa entre em contato com do Comitê de 
Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto na Av. 28 de Setembro, 77 – Térreo e no telefone (21) 
25876775. 
Se você sofrer danos como resultado direto de sua participação neste estudo, você está ciente de que o tratamento 
médico estará a sua disposição através do Dr. Valter Javaroni e da Policlínica Piquet Carneiro. Compensações 
financeiras adicionais não estão disponíveis. Entretanto, esteja ciente que você não renunciará a quaisquer direitos 
legais assinando este formulário. 
Você compreende que você ou seu representante legal será informado prontamente de qualquer nova informação 
que possa afetar a sua disposição de continuar a participar deste estudo.   

Você não receberá nenhuma compensação financeira pela sua participação neste estudo.   
 

12) AS INFORMAÇÕES COLETADAS NO ESTUDO SERÃO CONFIDENCIAS? 

Sim. Você está ciente de que todos os registros médicos e materiais de pesquisa que poderiam identificá-lo(a) serão 
mantidos confidenciais e que, na extensão do que é permitido pelas leis e/ou regulamentos aplicáveis, não estarão 
disponíveis publicamente. Você compreende que se os resultados deste estudo forem publicados na literatura médica, a 
sua identidade não será revelada. Com a assinatura deste formulário, você concede a sua permissão para que os 
registros médicos originais sobre você sejam disponibilizados para revisão aos representantes de órgãos regulatórios 
aplicáveis e outras agências governamentais, comitês de ética em pesquisa que aprovaram esta pesquisa, e a outros 
médicos, enfermeiras, ou pessoas da equipe envolvidas neste estudo. A revisão destes registros médicos poderá ser feita 
em respeito a este estudo e qualquer pesquisa futura que venha a ser conduzida em relação à ele. Estes registros 
estarão disponíveis, conforme foi descrito acima, mesmo que você se retire do estudo. Com a assinatura deste formulário, 
você autoriza a coleta, o relato e a transferência de seus dados pessoais e amostras dentro e fora do Brasil para fins de 
pesquisa médica ou saúde.  
 
13) QUEM EU DEVO CONTATAR SE PRECISAR DE MAIS INFORMAÇÕES OU DE AJUDA? 

No caso de problemas de saúde relacionados ao estudo ou sempre que tiver dúvidas sobre o estudo ou 
medicação, favor contatar:  
Dr. Valter Javaroni na Av. 28 de Setembro, 77 – sala 329 e no telefone (21) 25876633/ (21) 9322XXXX.  

 



133 
    

 
DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO 

Nº  NO ESTUDO: PROJETO SAÚDE SEXUAL 
 

PROJETO DE PESQUISA: Correlação da resposta clínica à vardenafila em dois regimes terapêuticos com 

parâmetros vasculares e escore de risco cardiovascular em hipertensos com disfunção erétil vasculogênica  

 

Projeto de Doutorado  

Pós Graduação em Ciências Médicas   

 

Investigador Principal: Dr. Valter Javaroni 

Orientador: Professor Mario Fritsch T. Neves  

Instituição: Hospital Universitário Pedro Ernesto – UERJ 

 

Eu, (nome em letra de forma)_______________________________________________________________ li ou 

leram para mim, em linguagem compreensível, as informações apresentadas. O conteúdo e o significado destas 

informações foram completamente explicados. Tive ampla oportunidade para fazer perguntas e recebi respostas que 

satisfizeram completamente minhas questões. Se eu não participar ou interromper a minha participação neste estudo, 

não serei penalizado e não desistirei de meus direitos legais. Com isto, eu me apresento voluntariamente para 

participar deste estudo. 

Declaro que recebi uma cópia deste termo de consentimento livre e esclarecido para os meus próprios registros. 

Nome do Paciente: ________________________________________ 
 
Assinatura: _____________________________________ 
 
Data: ______________________ 
 
 
Nome da pessoa que apresentou o TCLE: ________________________________ 
 
Assinatura: __________________________________________ 
 
Data: ______________________ 
 
 
Nome da Testemunha *: ______________________________________ 
 
Assinatura: ______________________________________ 
 
Data: ______________________ 
 
* A assinatura da testemunha é necessária quando o paciente for analfabeto e /ou assinar com 
impressão datiloscópica. 
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APÊNDICE B – Formulário de Identificação  

C H A M A 

Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas 

Departamento de Clínica Médica 
 

PROJETO SAÚDE SEXUAL 
 

 
      

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nº do prontuário: Iniciais: 

Nasc. : ___/___/___ Idade:Cor: Religião:

Estado civil/tempo: Tempo com parceira atual: Mora com: 

Escolaridade:

Relacionamento atual:   Ótimo;  Bom;  Regular;  Ruim;  Péssimo

Peso: 

Nº Filhos:

Profissão:

Data : ___/___/______

Renda familiar: 

Fatores risco DCV: HAS (  ) há ______________________________; DM (  ) há _____________________________; 

Tempo com FR: Outras comorbidades: 

Medicamentos: 

Escore prostático IISP: total (   ) - 1 (  ); 2 (  ); 3 (  ); 4 (  ); 5 (  ); 6 (  ); 7 (  ).

História Patológica  

Identificação 

Cirurgias prévias : 

Sexo: 

Atividade física: 

Altura: IMC: Cintura abdominal:____cm 

Nº CHAMA: 

Naturalidade: Bairro:

Fatores risco DCV: Dislipidemia (  ); Obesidade (  ); Tabagismo (  )_____maços/dia; Depressão (  ); Hist. Familiar (  ).  

Nº  NO ESTUDO: 

Complicações coração:  
 
(  ) Doença coronariana:    
 
     IAM                   (  ) 
     Angina               (  ) 
     Angiografia         (  ) 
    Teste esforço+    (  )   
     Outra ________  (  ) 
 
(  ) Hiper Vent Esquerda 
 
     ECG (  ) 
     ECO (  ) 
 
(  ) Insuf Cardíaca 
 
     Classe Func: 1 2 3 4 

Complicações cérebro: 
 
 (  ) Doença cérebro-vascular: 
 
      TIA                         (  )  
      AVC isq                   (  ) 
      AVC hem                 (  ) 
      AVC desconhecido    (  )   
      Outra _______         (  ) 

Complicações vaso: 
 
(  ) Doença vascular periférica: 
 
     MMII                        (  ) 
     Carótida                    (  ) 
     Aorta                        (  ) 
     Outra _________       (  ) 

Complicações rim: 
 
 (  ) Doença renal: 
 
      Proteinúria             (  )  
      Insuf renal             (  )   
      Outra _______       (  ) 

Outras complicações: 
 
(  ) retinopatia  
(  ) ______________ 



135 
    

APÊNDICE C - Índice Internacional de Função Erétil – Domínio da Ereção 

          Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas 
 

PROJETO SAÚDE SEXUAL 
 
Nº prontuário 
 
 
Data da avaliação ____/____/_______ 

 
 

IIEF-5   
escore final 

Nº NO ESTUDO:

FASE 1 - inclusão: 

Por favor, leia com atenção 
 
A saúde sexual faz parte do bem estar geral do homem e tem um importante papel na sua qualidade de vida. A hipertensão 
arterial não tratada pode atrapalhar o desempenho sexual provocando disfunção erétil (impotência). Este questionário tem 
como objetivo registrar sua saúde sexual atual e servirá para auxiliar seu médico ao longo do seu tratamento. 
TODAS AS INFORMAÇÕES SÃO CONFIDENCIAIS E SERÃO MANTIDAS EM SIGILO 
Por favor, escolha apenas uma resposta para cada uma das 5 questões abaixo. Para isso, marque um X na resposta mais 
adequada (apenas um X para cada questão).  

 
 Nas últimas quatro semanas: 

1. Com que 
freqüência você 
conseguiu uma ereção 
durante a atividade 
sexual? 

Não tive 
atividade 
sexual 

 
 
 
 
0 

Quase 
nunca/ 
nunca 

 
 
 
 
1 

Poucas vezes 
(muito menos 
que a metade 

das vezes) 
 
 
 
2 

Algumas 
vezes 

(cerca de 
metade 

das vezes) 
 
 
3 

Na maioria 
das vezes 

(muito mais 
que a 

metade das 
vezes) 

 
4 

Quase sempre/ 
sempre 

 
 
 
 
 
5 

2. Quando você teve 
ereções após 
estimulação sexual, 
com que freqüência 
elas foram 
suficientemente 
rígidas para a 
penetração? 

Não tive 
atividade 
sexual 

 
 
 
 
0 

Quase 
nunca/ 
nunca 

 
 
 
 
1 

Poucas vezes 
(muito menos 
que a metade 

das vezes) 
 
 
 
2 

Algumas 
vezes 

(cerca de 
metade 

das vezes) 
 
 
3 

Na maioria 
das vezes 

(muito mais 
que a 

metade das 
vezes) 

 
4 

Quase sempre/ 
sempre 

 
 
 
 
 
5 

3. Quando você 
tentou ter uma relação 
sexual, com que 
freqüência você 
conseguiu penetrar 
sua parceira? 

Não tive 
atividade 
sexual 

 
 
 
 
0 

Quase 
nunca/ 
nunca 

 
 
 
 
1 

Poucas vezes 
(muito menos 
que a metade 

das vezes) 
 
 
 
2 

Algumas 
vezes 

(cerca de 
metade 

das vezes) 
 
 
3 

Na maioria 
das vezes 

(muito mais 
que a 

metade das 
vezes) 

 
4 

Quase sempre/ 
sempre 

 
 
 
 
 
5 

4. Durante a relação 
sexual, com que 
freqüência você 
conseguiu manter sua 
ereção após ter 
penetrado sua 
parceira? 

Não tive 
atividade 
sexual 

 
 
 
 
0 

Quase 
nunca/ 
nunca 

 
 
 
 
1 

Poucas vezes 
(muito menos 
que a metade 

das vezes) 
 
 
 
2 

Algumas 
vezes 

(cerca de 
metade 

das vezes) 
 
 
3 

Na maioria 
das vezes 

(muito mais 
que a 

metade das 
vezes) 

 
4 

Quase sempre/ 
sempre 

 
 
 
 
 
5 

5. Durante a relação 
sexual, até que ponto 
foi difícil manter sua 
ereção para completar 
a relação? 

Não 
tiveativid

ade 
sexual 

 
 
 
0 

Extrema-
mente difícil 

 
 
 
 
 
1 

Muito difícil 
 
 
 
 
 
 
2 

Difícil 
 
 
 
 
 
 
3 

Um pouco 
difícil 

 
 
 
 
 
4 

Não foi difícil 
 
 
 
 
 
 
5 

6. Como você 
classifica seu nível de 
confiança em obter e 
manter uma ereção? 

 Muito baixo 
 
 
 
1 

Baixo 
 
 
 
2 

Moderado 
 
 
 
3 

Alto 
 
 
 
4 

Muito alto 
 
 
 
5 
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APÊNDICE D – Perfil do Encontro Sexual  

C H A M A 

Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas 

Departamento de Medicina Interna - Disciplina de Clínica Médica 
 
 

Nº NO ESTUDO: 

FASE 1 – semana ____ 

PROJETO SAÚDE SEXUAL 
 
 

 

 

Data do encontro: ___/___/______       Hora do encontro:_________ 

 

Por favor, preencha um questionário após cada atividade sexual durante essas 

quatro semanas que está participando do projeto de saúde sexual. É muito importante que 

você seja o mais sincero possível e que complete o questionário logo após o encontro 

sexual. Muito obrigado! 

 

• Você conseguiu introduzir seu pênis na vagina de sua parceira? 

            (     ) Sim                 (     ) Não 

 

• Sua ereção durou o tempo necessário para que você completasse sua 

relação sexual de maneira satisfatória? 

          (     ) Sim                 (     ) Não 
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ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa  
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ANEXO B – Registro no ClinicalTrials.gov 
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ANEXO C – Aprovação do artigo para publicação na UROLOGY 2011 
 
Manuscript #: URL-D-10-01976R1 

Title: "Brachial flow-mediated dilation correlates with vardenafil response in hypertensive 

men with vasculogenic erectile dysfunction" 

Article Type: Male Sexual Dysfunction 

Submitted to: UROLOGY 

 

Dear Dr. Javaroni: 

 

It is with pleasure that we inform you that the manuscript mentioned above has been accepted 

for publication in UROLOGY.  It is assumed that the material contained in this manuscript 

has not been previously published elsewhere.  

 

**Please ensure that all authors are listed and in the correct order, because changes are not  

permissible after your manuscript is sent to production.  Notify the editorial office by email 

immediately if a change is needed. 

 

Within about two months, you will be receiving page proofs.  Please return them promptly 

(within 48 hours) to avoid publication delays for your manuscript. **Proofs should be 

reviewed and approved by ALL authors.  No further changes can be made once the proofs are 

returned to Elsevier.   

 

You can track the progress of your paper by using the Elsevier number in the proofs email.  

Go to:  http://authors.elsevier.com/trackpaper.html 

 

Thank you for submitting your manuscript to UROLOGY.  We look forward to receiving 

other papers from you in the future. 

 

Sincerely yours, 

 

Gold Journal Editorial Office 

UROLOGY Editorial Office 

Urology 
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ANEXO D - Editorial comment - UROLOGY 2011 

 
Commentary by Stephen M. Auerbach, MD.: 
 
I think this is an interesting article measuring systemic arterial changes in the carotid vessels 
and comparing them with erectilefunction as measured by IIEF-EF. Sexually active 
hypertensive males,aged 50-70 years old were seen at clinic visits and given the IIEF-EF 
domain to complete. Seventy-four men were categorized into mild,moderate, or severe ED 
categories, while 26 men had IIEF-EF score >25, and were the control group. The study 
demonstrated good insight into the physiology of erectile function and dysfunction. Through 
the use of carotid ultrasound, the intima media thickness (IMT) was measured as a guide to 
vascular disease. The IMT measurement was compared with the IIEF scores of these patients. 
It was discovered that the structural changes of the carotid artery/IMT measured was inversely 
correlated with IIEF-EF scores. The higher the IIEF, the lower was the IMT. The lower the 
IIEF-EF score, the higher the IMT measurement in this group of hypertensive men. 
Patients were also evaluated with a brachial flow mediated test (FMD) where the baseline 
blood pressure was assessed and the brachial flow was interrupted for 5 minutes with the 
blood cuff 50 mmHg > than the baseline blood pressure. Results of the FMD suggest that 
FMD was also inversely related to the IMT. Carotid IMT was significantly higher, while 
FMD was significantly lower in ED patients compared to the control patients. As expected, 
there was a better response to the PDE-5 inhibitor (Vardenafil in this study) in patients with 
improved FMD and decreased IMT. The Vardenafil responders were younger, had lower 
cardiovascular risk profile, lower carotid IMT, higher baseline IIEF-EF score, and FMD than 
non-responders. This study relates systemic mechanical obstruction by arteriosclerosis via 
measurement of carotid artery medial thickening demonstrated on carotid ultrasound. It also 
suggests which patients will have the best physiologic response to therapy with the PDE-5 
inhibitor,  vardenafil. 
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ANEXO E – Author´s reply to Editorial Comment 
 
 
We would like to thank Doctor Stephen M. Auerbach for his precise and positive comments. 
Accordingly, we will add few considerations on the same topic. Erectile dysfunction (ED) has a high 
prevalence that seems to be increasing in developing countries where people are getting older. 
Growing number of evidences reinforces ED as an early marker of cardiovascular risk especially in 
men under 60 years-old.1 Phosphodiesterase-5 (PDE5) inhibitors became first line therapy and 
changed primary ED management from specialist to clinicians and cardiologists. But when PDE5 
inhibitors do not work, usually patients are referred to urologists that should improve the knowledge 
about possible reasons for lack of efficacy and alternative therapies in such cases. 
In this article, we studied hypertensive men with different stages of atherosclerosis and among those 
without clinical development of major cardiovascular disease, vasculogenic ED severity correlated 
with carotid intima-media thickness (IMT). Moreover, clinical response to PDE5 inhibitor was worst 
when peripheral flow mediated dilation was lower. Interestingly, only carotid IMT and ED severity 
correlated with clinical response among diabetics. These results could suggest that erectile function in 
hypertensive subjects without clinical atherosclerosis follow structural changes in the arterial tree and 
PDE5 inhibitors efficacy depends on endothelial nitric oxide availability. Therefore, lack of PDE5 
inhibitor efficacy could point out the need of strategies to improve endothelial function rather than 
auto-injection and prosthesis. This seems to be more logical in terms of ED as part of a systemic 
vascular disease and could help to avoid other end-organ damages. Several authors are looking for 
ways to rescue non-responders to PDE5 inhibitors and postpone auto-injection and prosthesis.2 Small 
trials with long-term use of statins,3 anti-oxidants,4 angiotensin receptor antagonists5 and PDE5 
inhibitors6 have shown that erectile function could be improved with oral therapy.  
Concerning all these aspects, it is important not only to consider ED as an early marker of 
cardiovascular risk and part of a systemic vasculopathy, but also to evaluate and treat patients in the 
same terms. In the same way that cardiologists are used to, urologists should implement all therapeutic 
options to improve endothelial function in order to avoid atherosclerosis progression and end-organ 
lesions. Urologists should help to stimulate traditional risk factors control and life styles changes 
linking these attitudes with erectile function preservation, prevention of ED, better clinical response to 
on demand oral therapy and even penile rehabilitation alternatives.    
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ANEXO F – Author´s reply - aprovação na UROLOGY 2011 

 
 
Manuscript #: URL-D-11-00814 
Title: "Author's reply Manuscript #:URL-D-10-01976 Brachial flow-mediated dilation 
correlates with vardenafil response in hypertensive men with vasculogenic erectile 
dysfunction" 
Article Type: Author Reply to Editorial Comm (Invited) 
Submitted to: UROLOGY 
 
Dear Dr. Javaroni: 
 
It is with pleasure that we inform you that the manuscript mentioned above has been accepted 
for publication in UROLOGY.  It is assumed that the material contained in this manuscript 
has not been previously published elsewhere.  
 
**Please ensure that all authors are listed and in the correct order, because changes are not  
permissible after your manuscript is sent to production.  Notify the editorial office by email 
immediately if a change is needed. 
 
Within about two months, you will be receiving page proofs.  Please return them promptly 
(within 48 hours) to avoid publication delays for your manuscript. **Proofs should be 
reviewed and approved by ALL authors.  No further changes can be made once the proofs are 
returned to Elsevier.   
 
You can track the progress of your paper by using the Elsevier number in the proofs email.  
Go to:  http://authors.elsevier.com/trackpaper.html 
 
Thank you for submitting your manuscript to UROLOGY.  We look forward to receiving 
other papers from you in the future. 
 
Sincerely yours, 
 
Donna Bressan 
Managing Editor 
Urology 


	 
	Aprovada em 27 de maio de 2011. 
	 
	Banca Examinadora: 
	3) O QUE ACONTECERÁ COMIGO SE EU FOR PARTICIPAR? 
	Fase 1 - Visita O: Visita de Seleção 
	Fase 1 - Visita 1: Visita de Inclusão 
	Nesta visita o médico irá conversar com você para, conhecendo o resultado de seus exames de sangue e as respostas aos questionários, explicar se você irá ou não prosseguir no estudo. Nesta mesma visita o médico irá: 
	Fase 1 - Visita 2: metade do acompanhamento 
	Nesta visita você vai encontrar com o médico do estudo e relatar como foi seu desempenho sexual. Deve informar sobre qualquer efeito adverso da medicação. 
	Os exames que você vai realizar servem para medir a espessura da parede interna da artéria carótida através de ultra-sonografia. Este exame fornece importantes informações sobre a existência de aterosclerose nos vasos sangüíneos.Você também irá verificar a qualidade das artérias através da ultrassonografia da artéria braquial com medida do seu diâmetro antes e após a insuflação do manguito do aparelho de pressão que é mantido por 5 minutos com 250 mmHg, o que deve produzir uma isquemia transitória no braço e estimular a dilatação subseqüente da artéria.Em seguida irá verificar a qualidade das artérias através da capacidade de dilatação provocada pelo dinitrato de isosorbida (isordil) que será administrado por via sublingual. O diâmetro da artéria braquial será avaliado antes e após o medicamento. 
	Você receberá a medicação do estudo para as duas semanas seguintes. A sua próxima visita será duas semanas, quando você deverá devolver todos os comprimidos  que não fores consumidos (caso sobre algum).Procure manter pelo menos uma atividade sexual por semana para que seja possível avaliar o efeito da medicação. Ao final da atividade sexual lembre-se de responder a perguntas sobre seu desempenho. 
	Comunique ao seu médico tudo que achar importante, como mudança de medicação para pressão, interrupção de outro tratamento, redução do cigarro, e tudo o mais. Na dúvida, fale sempre com seu médico. 
	Fase 1 - Visita 3: final da primeira fase 
	Nesta visita você vai relatar o que aconteceu nestas duas últimas semanas e conversar com o médico do estudo sobre sua atividade sexual, entregar as respostas sobre o desempenho, devolver medicamentos não utilizados e relatar qualquer efeito adverso: 
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