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RESUMO

JAVARONI, Valter. Correlacdo da resposta clinica a vardenafila em dois regimes terapéuticos com
parémetros vasculares e escore de risco cardiovascular em hipertensos com disfuncao erétil
vasculogénica. 2011. 142 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

A disfuncdo erétil (DE) tem alta prevaléncia entre hipertensos e tem sido considerada marcador
precoce de risco cardiovascular. A presenca e gravidade da DE bem como a resposta clinica aos inibidores
da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) parecem depender da biodisponibilidade do éxido nitrico (NO) endotelial
e da extensdo da doenca aterosclerotica. O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta clinica da vardenafila
usada em dois regimes terapéuticos em hipertensos com DE vasculogénica e sem doenca cardiovascular
maior, correlacionando a gravidade da DE e a eficicia da vardenafila com dados antropométricos,
laboratoriais, escore de risco cardiovascular e parametros vasculares funcionais e estruturais. A resposta
clinica a vardenafila nos dois regimes foi avaliada conforme o percentual de respostas positivas a questao 3
do Perfil do Encontro Sexual (PES3). Os parametros vasculares considerados foram a espessura médio-
intimal (EMI) da car6tida comum, a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial e a dilatagdo
nitrato-mediada (DNM). Foram incluidos 100 homens hipertensos com idade entre 50 e 70 anos, sendo 74
portadores de DE vasculogénica e 26 com funcdo erétil normal que serviram de grupo controle. Nos
pacientes com DE, o indice de massa corporal, relacdo cintura-quadril, EMI da carétida, niveis séricos de
triglicerideos, colesterol total e LDL foram significativamente maiores que no grupo controle. Apds 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 relagio ao Indice Internacional de
Funcdo Erétil (IIEF-FE) basal e/ou resposta positiva a Questdo de Avaliacdo Global (QAG), foram
considerados respondedores. O escore do IIEF-FE basal se correlacionou negativamente com a EMI da
carotida (r=-0,48, P<0,001) e com o escore de Framingham (r= -0,41, P<0,001) no grupo com DE. Houve
forte correlagdo positiva entre a resposta clinica a vardenafila com a DMF (r= 0,70, P<0,001), que ndo se
observou entre o sub-grupo de diabéticos. Os 35 pacientes considerados ndo-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
clinica positiva em 38,8% dos que receberam a vardenafila na fase 2 e esta resposta se correlacionou com a
frequéncia sexual (r= 0,68, P<0,01) e com o escore de Framingham (r= -0,65, P<0,01), com a EMI da
carétida (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 terapéuticos. Concluimos que nessa amostra de hipertensos, a gravidade da DE foi
relacionada a parametros vasculares estruturais (EMI), enquanto a resposta clinica a vardenafila “on
demand” foi mais diretamente dependente da funcdo vascular momentanea (DMF). Houve beneficio na
utilizacdo de vardenafila diariamente com o objetivo de resgatar a eficécia do inibidor quanto & melhora do
desempenho sexual. A falta de eficacia clinica ao inibidor da PDE5 em ambos 0s regimes terapéuticos pode
servir como marcador clinico que identifica homens hipertensos com um risco cardiovascular aumentado.

Palavras-chave: Disfungdo erétil. Vardenafila. Espessura Médio-intimal. Dilatacdo 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 (PDES) 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 PDES5 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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INTRODUCAO

A Disfungdo erétil (DE) ¢ definida conforme o consenso do National Institute of
Health publicado em 1993(1) como a incapacidade persistente de obter e manter uma erecéo
rigida o suficiente para uma atividade sexual satisfatdria. O impacto negativo da DE na
saiide masculina ¢ justificado pela sua alta prevaléncia apontada em publicacdes de diferentes
regides do mundo (2, 3) e pelo prejuizo ocasionado na qualidade de vida dos homens (4) e
suas parceiras (5). No Brasil, a prevaléncia de DE na faixa etaria entre 40 ¢ 70 anos ¢
estimada em 48,8% a partir de levantamento baseado no trabalho de Moreira et al. em 2001
que avaliaram 1.286 homens (6). O classico MMAS (Massachusets Male Aging Study) gerou
dados que permitiram assumir que aproximadamente 30 milhdes de homens americanos
sofrem de algum grau de disfuncdo erétil (7).

Apesar desta elevada prevaléncia, antes do surgimento da terapia oral baseada nos
inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES), apenas "4 dos homens que sofriam de DE buscavam
orientacio médica (8). As principais razdes para esta pequena demanda seriam: o
conformismo do homem com o “inevitavel” declinio da atividade sexual com a idade; a falta
de parceira; a incapacidade de perceber a DE como problema de satde e de conversar com o
médico sobre o tema; e a crenga na inexisténcia 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 correlagdo entre idade, prevaléncia e gravidade da disfungdo erétil, estimando-se afetar
até 50% dos homens com mais de 70 anos (6, 7).

Com a introducdo de novos medicamentos orais desde 1998 (10), ocorreu uma
verdadeira revolucdo nesta areca. Houve, ndo somente um aumento da demanda, mas o
conhecimento médico e a propria avaliagdo do homem com DE mudaram radicalmente (11).
De exaustiva e muitas vezes invasiva na era pré-sildenafil, esta avaliagdo passou para um
esquema simples e que objetiva basicamente identificar fatores de risco para DE (12),
modificd-los sempre que possivel e oferecer ao paciente tratamento adequado apds um teste
com a terapia oral (13, 14).

Viérias publicagdes nas ultimas décadas demonstraram associa¢ao da presenca da DE
com alteragdes vasculares funcionais e estruturais relacionadas com a patogénese da
aterosclerose, com indicios de que a disfungdo sexual antecederia eventos cardiovasculares
maiores (15-17) num continuum que indicaria a possibilidade de se identificar precocemente o

individuo que merece um tratamento mais agressivo. Desta forma, junto com a macica
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utilizacao dos inibidores da fosfodiesterase, cuja eficacia ¢ baseada no aumento da dilatagao
vascular através da inibicdo da degradagao do guanosinamonofosfato ciclico (GMPc) (18),
cada vez mais se considera a DE como manifestacdo de uma doenca vascular mais ampla (19,
20).

O tema é complexo uma vez que tanto a DE quanto a propria disfun¢do endotelial que
estaria em sua fisiopatologia sdo fendmenos multifatoriais, fazendo com que uma grande
combinacdo de fatores possa se manifestar como DE de maneira individual em cada paciente
(21). Além de aumentar o nivel de informa¢des dos homens quanto a satide cardiovascular e
investir na prevencdo da DE, em termos terapéuticos 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 PDES5 (22). Um bom
exemplo desta tendéncia 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 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Disfuncéo erétil e risco cardiovascular

Viérios fatores de risco estdo relacionados a DE na literatura, sendo alguns resultado de
estudos epidemiolédgicos adequadamente desenhados. A idade parece ser o mais evidente,
com forte associagdo com a presenga desta disfungdo e sua gravidade (25). Apos a corregao
para idade, a associacido da DE com fatores de risco cardiovascular modificaveis —
hipertensao arterial, diabetes, hiperlipidemia, obesidade, sedentarismo e tabagismo — ¢ achado
comum de publicagdes antigas (26, 27) e mais recentes (28, 29). O aumento da ocorréncia da
DE e de sua gravidade associados ao envelhecimento masculino se acompanha de alteragdes
ateroscleroticas nos leitos vasculares (26, 30). A maioria dos homens com DE de provével
origem vasculogénica apresenta ao menos um fator de risco cardiovascular significativo (17).

Estas observagdes permitiram que a DE fosse cada vez mais entendida como
manifestagdo clinica de uma anormalidade funcional (isto ¢, dificuldade de vasodilatagdo e
consequente aumento de fluxo sangiiineo) e/ou estrutural que afetaria a circulacdo peniana
sendo parte de uma doenca vascular sistémica (27, 31, 32). Todavia, a erecao ¢ um fendmeno
psiconeurovascular e envolve a interacdo entre multiplos sistemas que culmina com um
aumento do fluxo arterial no leito hipogastrico-peniano com a subseqiiente ativacdo do
mecanismo veno-oclusivo do corpo cavernoso (33). Sabe-se que o aumento do fluxo
sangiliineo para o interior dos corpos cavernosos, necessario para obtencdo de uma erecao
firme, ¢ significativo e que alteragdes relativamente pequenas nesta hemodinadmica sao
suficientes para provocar DE (34). Logo, fatores de risco cardiovascular tradicionais como
hipertensao, diabetes e dislipidemia podem contribuir para a etiologia ou agravamento da DE
inclusive em casos onde a origem da disfun¢@o seja eminentemente psicoldgica.

A estrutura peniana parece depender de alteragdes na tensdo de oxigénio que
acontecem durante a ere¢ao. Ocorre estimulo a varias citoquinas, fatores vasoativos e fatores
de crescimento que contribuem para a adequada composi¢do do tecido erétil (35). Esta
oxigenagdo e seus efeitos levariam a um aumento na producdo de prostandides
intracavernosos que se acredita terem efeito protetor sobre as células musculares da regiao
(36). Numa situagdo patologica, a auséncia prolongada de ere¢des provocadas ou fisioldgicas

causaria, em tese, uma deficiéncia de suprimento do oxigénio para o pénis, resultando em
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aumento da fibrose local e reducao relativa das células musculares, o que tenderia a perpetuar
e agravar a DE (37).

A existéncia de anormalidades vasculares precoces em homens com DE e sem fatores
de risco tradicionais reforca a teoria de que a presenga 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 presenga de outros
marcadores (39). A observagdo de que existe forte correlagdo entre os niveis basais de
dimetilarginina assimétrica (ADMA) e fatores de risco cardiovascular como niveis de
lipoproteina A e marcadores inflamatdrios em portadores de DE corrobora esta observacao
(40). A proteina C reativa também estd mais elevada em pacientes com insuficiéncia arterial
na circulagdo cavernosa identificada no Doppler peniano (41). Por outro lado, dado seu
carater multifatorial, diversas patologias podem causar DE sem que exista comprometimento
vascular sistémico (42) o que dificulta o estudo da patologia, a uniformizagdo de condutas e
as conclusoes sobre eficacia terapéutica.

Talvez este fato justifique os resultados de Araujo e colaboradores que ndo
observaram efeito adicional conferido pela presenca de DE na avaliagdo do risco
cardiovascular, além do estabelecido pelo calculo do escore de Framingham (43). Schouten e
Cleveringa também ndo observaram relacdo entre os fatores de risco tradicionais ¢ DE entre
diabéticos tipo 2 (44, 45). Por outro lado, Frantzen e colaboradores observaram, em paralelo
ao aumento da incidéncia de DE observada apds a introdugdo 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 introdugdo dos inibidores da PDES e que possivelmente
aponta para uma mudanca no perfil do homem que passou a procurar o médico e receber o
diagnéstico de DE (46). Entretanto, desde que seja feito o diagnostico correto da DE e que sua
etiologia vascular seja dominante, as evidéncias atuais sao consideradas, pela maioria dos
autores, como suficientes para justificar uma avaliagdo cardiovascular completa, buscando
identificar os fatores de risco associados e estimular mudancas de estilo de vida e
eventualmente terapia medicamentosa que modifiquem o risco cardiovascular e produzam

efeito benéfico na fungdo erétil e satide sexual (47, 48).
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1.1.1 Disfuncdo erétil e hipertensdo arterial sistémica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), considerada por alguns como um dos
principais vildes no risco para doenca vascular, ¢ uma das comorbidades mais comuns em
pacientes com DE (26, 49). Burchardt e colaboradores avaliaram a fungao erétil através do
Indice Internacional da Fungdo Erétil (IIFE-5) em pacientes hipertensos, com idades variando
de 34 a 75 anos, e identificaram a prevaléncia de DE em 68,3% desta amostra (50). Feldman e
seu grupo detectaram uma associagdo significativa entre presenca de DE e fatores de risco
classicos para doenga arterial coronariana (DAC), como a propria HAS, além do tabagismo,
sobrepeso, e dislipidemias (7). No estudo TOMHS (The Treatment of Mild Hypertension
Study) que excluiu pacientes com comorbidades como diabetes ¢ dislipidemia, apenas 12,2%
referiram alguma grau de DE na inclusdo, e sua incidéncia foi duas vezes maior nos pacientes
em uso de anti-hipertensivos e com pressao sistdlica maior que 140 mmHg (51). Jensen e
colaboradores observaram que a principal causa de DE nos hipertensos era a disfuncdo na
circulacdo 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, duragao da hipertensao e uso de medicamentos(53). Mittawae
e colaboradores avaliaram a fungdo sexual em 800 hipertensos egipcios e identificaram a
presenga de DE em 43,2%, sendo a durag¢do da hipertensdo o fator com a maior correlagdo
com a gravidade da disfungdo erétil (54).

Recentemente, Chang e seu grupo sugeriram que a gravidade da DE estaria associada
ao numero de fatores de risco, inclusive de critérios para sindrome metabolica, com destaque
para a hipertensao e os niveis de LDL colesterol (55). De maneira distinta, alguns autores nao
observaram uma maior prevaléncia de DE em hipertensos quando comparada aos
normotensos de mesma faixa etaria (56). Diferencas na populagdo analisada e nos critérios
para DE poderiam justificar essas diferencas. Além disso, sabe-se que associagdo DE e HAS ¢
bem mais complexa e envolve outros aspectos como a interferéncia hemodinamica provocada
pela utilizacdo dos medicamentos anti-hipertensivos. Neste sentido, ¢ comum atribuir-se ao
tratamento farmacologico da HAS uma relacao causal com DE, especialmente quando ha
coincidéncia temporal entre o inicio dos sintomas da disfuncdo e se utilizam simpaticoliticos,
beta-bloqueadores e diuréticos (51). Alguns ndo concordam com essa causalidade (57).
Outros autores acreditam que o efeito hipotensor de qualquer medicamento poderia ser

responsavel pela alteragdo da fungao erétil, especialmente na presenca de comorbidades (52).
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Mais recentemente, Earden et al. demonstraram que a presenga do padrdo “non dipper” em
hipertensos que realizaram a monitorizacdo ambulatorial se associou a uma piora da fun¢ao
erétil de maneira independente do nlimero e da classe de anti-hipertensivos utilizados (58).

A interferéncia de comorbidades e a falta de padronizacdo quanto as ferramentas de
diagnéstico da DE nas publicagdes aparece como obstaculo e certamente limita as conclusoes
sobre a prevaléncia de DE entre os hipertensos (51) e quanto a participagao de diferentes
classes terapéuticas na relagdo HAS e DE (59). Por isso, a busca de conhecimento quanto ao
mecanismo basico da DE nesta situa¢do clinica ganha ainda maior importancia.

Nesse sentido, varias hipdteses buscam explicar a fisiopatologia da DE na hipertensao.
Desde os trabalhos pioneiros de Jeremy et al. (60) que destacaram o papel do estresse
oxidativo no endotélio na génese da DE, outros autores buscam confirmar esta alteracdo (61)
e inclusive demonstrar que seu tratamento pode reverter o quadro (62). Todavia trabalhos
experimentais antigos ja destacavam a participagdo do 6xido nitrico (NO) e possivelmente
outros mediadores na disfuncdo endotelial em ratos hipertensos (63). Perticone e
colaboradores demonstraram que a fungdo endotelial em hipertensos se correlaciona
inversamente com os niveis de L-arginina (precursor do NO) e com a dimetillarginina
assimétrica (ADMA), um inibidor competitivo do 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS)
(64). Da mesma forma, a redugdo da producgdo ou da biodisponibilidade do NO participaria da
etiologia da HAS em vdrias situagdes clinicas (65-68) que nem sempre se acompanham de
DE. A presenca de DE no hipertenso, portanto, denotaria um agravamento da disfungdo
endotelial inicial e alertaria para a progressao da vasculopatia (69).

Corroborando esta ligagao fisiopatologica entre HAS e DE, Vlachopoulos et al.
identificaram que homens hipertensos apresentavam maior EMI da cardtida, menor dilatagao
mediada pelo fluxo (DMF) e niveis séricos mais elevados de marcadores inflamatdrios (70)
quando comparados aos normotensos com risco cardiovascular idéntico. Apontaram a redugao
da biodisponibilidade do NO atribuida aos niveis aumentados de ADMA como mecanismo
molecular para os resultados. Esses e outros autores (69, 71) defendem que a presenca de DE
em pacientes com hipertensdo 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 complicagdes neste grupo. Nesse sentido, Prisant e colaboradores
demonstraram que a gravidade da DE em hipertensos se associa com a idade, dura¢do da HAS
e presenca de doenga vascular periférica (72).

Desta forma, o conhecimento da funcdo sexual ¢ indispensavel antes de se iniciar a

terapia para hipertensdo (57). Além da alta prevaléncia de DE entre os hipertensos, sua
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associacado com a gravidade da HAS e possivel interferéncia apds a introducdo de anti-
hipertensivos justifica a importancia de incluir a avaliacdo sexual nas consultas clinicas
iniciais (73). Um interessante aspecto da associacdo entre HAS e DE decorre da observagao
de que pacientes hipertensos que recebem o diagnostico de DE e iniciam tratamento com
inibidores da PDES apresentam melhora no controle dos niveis tensionais associada a um uma
maior adesdo terapéutica ¢ melhor seguimento clinico (74). Lamina et al. demonstraram que
em hipertensos que deixaram de ser sedentarios, houve melhora da funcdo erétil paralela a
reducdo de marcadores inflamatdrios como proteina C-reativa (75).

Por outro lado, devido a caréncia de grandes ensaios clinicos com longo periodo de
acompanhamento e que avaliem morbidade e mortalidade cardiovascular, ainda ndo esta
completamente estabelecido se a presenca de DE no hipertenso estaria relacionada a um
aumento do risco cardiovascular que se sobreponha ao ja representado pela HAS (70).
Estudos secundarios realizados em homens com risco cardiovascular elevado, participantes de
grandes ensaios clinicos randomizados, contestam os achados de ensaios menores com
relacdo a associacdo de DE e uso de anti-hipertensivos, niveis de colesterol e até tabagismo
(76). Todavia, apesar da alta prevaléncia de DE entre os hipertensos, ainda nao ¢ frequente a
busca ativa do problema durante as consultas com médicos generalistas (77). Uma adequada
abordagem que identifique a satde sexual no atendimento primario se impde no sentido de
identificar precocemente a DE (78) e também para, ao individualizar o tratamento (79), evitar
que esta situacdo contribua para a reducdo da adesdo terapéutica e piora da qualidade de vida

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

1.1.2 Disfuncio erétil e diabetes melito

Com o diabetes, cuja prevaléncia vem aumentando nos tempos atuais, a relagdo ¢
ainda mais evidente (78). Estima-se que o desenvolvimento de DE na populagdo de adultos
diabéticos varie com a idade, gravidade do diabetes, tempo de evolugdo e nivel de controle
glicémico (81). De maneira geral, a DE atinge 3 a 4 vezes mais diabéticos que ndo diabéticos
(82). Cerca de um ter¢o a trés quartos dos homens que recebem diagnostico de diabetes
apresentam algum grau de DE. O quadro se instala apo6s cerca de 10 anos de evolucdao do
diabetes tipo 1 e tipo 2 em cerca de 50% dos pacientes (83). Por outro lado, o diagndstico de

novos casos de diabetes em homens com DE ¢ maior do que na populacao geral (84).
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A etiologia da DE no diabético pode ser relacionada a disfuncdo do musculo liso
vascular por lesdo do endotélio, da propria célula muscular ou do sistema neurolégico que
participa ativamente no processo (85, 86). Experimentalmente, Simopoulos et al.
demonstraram que a insuficiéncia arterial e consequente desarranjo estrutural dos corpos
cavernosos estaria relacionada com a DE no diabetes (87). Angulo et al. sugerem a
participagdo do fator hiperpolarizante derivado do endotélio como importante para a dilatacao
das artérias de resisténcia na circulagdo peniana e que no diabetes, haveria prejuizo tanto na
biodisponibilidade do NO, responsavel pela dilatacdo 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 alteracdes fisiopatologicas basicas: prejuizo na vasodilatagdo, redu¢do na
capacidade de relaxamento muscular e diminui¢do do contetdo de GMPc no tecido peniano
(89). Afirmam ainda que esta redu¢do na via NO/GMPc justificaria a menor resposta
terapéutica evidenciada neste grupo. Em outra publicacao, 0 mesmo grupo observou que estas
alteracdes podem ser revertidas com a utilizagdo do betabloqueador nebivolol que dilataria as
artérias penianas de ratos diabéticos através do aumento da liberacdo de NO, revertendo a DE
(90).

Em diabéticos hipertensos, a presenca de disfungdo erétil foi mais associada a idade
avancada e a presenca de doenca macrovascular do que ao tipo de medicamento anti-
hipertensivo utilizado (91). Além disso, a auséncia de depressdo, menores niveis de colesterol,
a interrupcao do tabagismo e o controle pressorico adequado foram associados a um retardo
no aparecimento e até prevencao da DE neste grupo (92, 93). Finalmente, em pacientes com
diabetes tipo 2 a presenca de DE se associa a uma maior incidéncia de complicagdes
cardiovasculares (94).

A DE no diabético, portanto, tem aspecto multifatorial e pode representar falha em
varios dos sistemas organicos participantes da erecao, sendo a disfung¢ao endotelial o possivel
link entre as duas patologias (89, 95). Talvez por essas caracteristicas, a gravidade da DE seja
maior (96) e a resposta a terapéutica oral notadamente pior do que nos ndo diabéticos (97), o
que aumenta o impacto da DE nesta populacdo e confirma a necessidade de maior
conhecimento basico e de alternativas terapéuticas (98).

Schafer et al. registraram os efeitos agudos e cronicos (duas semanas) da sildenafila
em ratos diabéticos, observando uma melhora da fungdo endotelial decorrente de um efeito
antioxidante (99). Em humanos, trabalho pioneiro de Price et al. (100) com desenho duplo-

cego ¢ randomizado descreveu o uso continuado de 25 e 50 mg de sildenafila em 21
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diabéticos com DE durante um periodo curto (10 dias), mas suficiente para obter uma eficacia
de cerca de 50% com as duas dosagens e considerando a rigidez suficiente para penetragdo
como principal critério de resposta. Desouza et al. demonstraram o incremento da fungéo
endotelial em diabéticos que receberam diariamente sildenafila 25 mg por duas semanas, com
avaliacao da DMF 24 horas ap6s a tltima dose (101).

Outros mecanismos aventados para explicar os beneficios dos inibidores da PDES
nesta populag¢do seriam o aumento da expressdo da nNOS, efeito antioxidante, aumento da

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

1.1.3 Disfuncao erétil e dislipidemias

Wei et al. relataram pela primeira vez a relagdo entre colesterol sérico, lipoproteina 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 elevagao do colesterol total foi associado com 1,32 vezes o risco para DE. Cada
mmol/litro de elevacdo do HDL-colesterol foi associado com 0,38 vezes o risco para DE. A
conclusdo do estudo foi que altos niveis de colesterol total e baixos niveis de HDL sdo
importantes fatores de risco para DE (104).

Vérios outros trabalhos confirmaram esta associagdo 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 ¢ comum em pacientes
com DE e que o HDL-colesterol baixo e a relacdo colesterol total e HDL-colesterol elevada se
relacionam positivamente com a DE, sugerindo estes pardmetros como preditores da doenga
(105). Além disso, em homens com hipercolesterolemia como Unico fator de risco para DE, a
correcao da dislipidemia através do uso de estatina melhora a fungao erétil (106).

A fisiopatologia da DE nas dislipidemias parece estar relacionada a disfungdo
endotelial, notadamente ao estresse oxidativo que predisporia a aterosclerose (107, 108).
Estudos experimentais avaliaram o papel protetor do NO no endotélio de coelhos com
hipercolesterolemia e sugeriram que a inibi¢do local do NO acelera a formacdo da neointima
possivelmente pelo estimulo do recrutamento de mondcitos ou acumulo de células espumosas
(“foam cells) (109). Por outro lado, as terapias hipolipemiantes mostraram efeitos positivos

sobre o endotélio (110), com reflexo positivo sobre a fungdo erétil segundo alguns autores
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(106, 111, 112) e prejudicial para outros (113, 114). Ensaio clinico em andamento pretende
responder esta questdo de maneira mais consistente (23).

No Brasil, Glina e colaboradores demonstraram a importancia da dislipidemia, e mais
precisamente dos baixos niveis de HDL-colesterol, para o aparecimento da DE em pacientes
com insuficiéncia renal cronica (115). Por outro lado, Moreira et al. (6) e posteriormente
Gunduz et al. (116) ndo encontraram significancia estatistica quando analisaram os niveis de
lipidios de suas amostras como um fator preditor de DE. Finalmente, avaliacdo recente de
mais de 1800 homens feita por Hall et al. na area de Boston também nao observou correlagdo
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 doenga cardiovascular
(117). A metodologia e caracteristicas da populagdo estudada podem justificar estes achados

aparentemente contraditorios.

1.1.4 Disfuncéao erétil e outros fatores de risco cardiovascular

Virios outros fatores de risco cardiovascular tém sido elencados como associados a
DE. Sedentarismo, obesidade e tabagismo talvez sejam dos mais tradicionais e sua presenga
em listas de fatores de risco para DE ¢ frequente. Diversas publicagdes apontam esta
associagdo, destacando, inclusive, o efeito terapéutico das mudangas 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 indice de massa corporal (IMC), maior relagdo cintura-
quadril, menor DMF, maiores niveis séricos de marcadores inflamatorios e sugeriu um
incremento do risco cardiovascular associado a presenca de DE. A depressao e varios estados
associados, como o desemprego, também ¢ considerada fator de risco para o desenvolvimento
da DE (121). A associacdo entre sintomas do trato urindrio inferior ¢ a DE vém sendo
valorizados inclusive na decisdo terapéutica das duas condicdes (122).

A busca por novos marcadores de risco € a tentativa de modifica-los ¢ ferramenta
indispensavel na medicina cardiovascular atual (123). A sindrome metabdlica e a relacdo
cintura quadril tém sido associadas a maior propor¢ao de DE moderada e grave em homens
com mais de 50 anos (29, 116). E refor¢ando seu papel preventivo, em homens com indice de

massa corporal (IMC) menor que 25 kg/m?, a presenga de DE indicaria um risco maior de
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identificacao dos critérios para sindrome metabolica (29). A apnéia do sono também tem sido
associada a presenca de DE (124) e alguns estudos demonstram que o tratamento dos
disturbios do sono poderia gerar um beneficio significativo na fun¢ado erétil (125).

Apesar desses avancos relevantes, o nivel de conhecimento dos homens com relagao
aos fatores de risco tradicionais ou novos e¢ a DE continua pobre (126) o que reforca a
importancia da informacao de qualidade e da abordagem multidisciplinar na conducao das
disfuncdes sexuais. A identificacdo e conduta correta apds constatacdo dos fatores de risco
ganha ainda mais importdncia na medida em que estudos vém demonstrando que a
modificacdo dos fatores de risco tradicionais através da adog¢do de um estilo de vida mais
saudavel, especialmente a pratica regular de atividades fisicas, constitui medida eficaz como

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

1.2 Disfuncdo erétil e aterosclerose

A aterosclerose ¢ uma doenga sistémica que afeta de forma assimétrica os grandes
leitos vasculares e tem sido considerada um estado inflamatorio cronico (128). A
aterosclerose clinica associa-se aos fatores de risco tradicionais assim como a marcadores
séricos de inflamacao, trombose e ativagdo endotelial (129). Cada vez mais surgem evidéncias
robustas sustentando a utilizacdo de novos fatores de risco como a proteina C-reativa e
homocisteina na identificagdo precoce de um “estado aterogénico”, com demonstracao de
uma relacao direta entre o nivel sérico destes marcadores, desenvolvimento de aterosclerose e
o risco de eventos cardiovasculares (130).

Individuos com DE tem uma maior prevaléncia de lesdes ateroscleroticas, como
aumento da espessura médio-intimal (EMI) da carotida e placas (131) quando comparados aos
de mesma idade, fatores de risco semelhantes, mas com func¢do erétil normal. Também o
territorio femoral demonstrou maior numero de lesdes ateroscleroticas a ultrassonografia
quando comparado aos controles sem DE (132). Na circulagdo coronariana, a aterosclerose
subclinica pode ser mais facilmente identificada, uma vez que a presenga 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

associacao entre aumento da EMI das artérias cavernosas e reducdo da populacao de células
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progenitoras endoteliais na circulagdo peniana de pacientes com DE, sugerindo a existéncia de
aterosclerose subclinica e um maior risco de desenvolvimento da doenca arterial coronaria
nesta populagao (135).

Montorsi et al. no estudo COBRA avaliou 285 pacientes com DAC e identificou que a
DE antecedeu a manifestacao clinica da coronariopatia em cerca de dois a trés anos (136). De
maneira semelhante, ensaios clinicos robustos confirmam que a DE ¢ um potente preditor de
eventos cardiovasculares, como morte cardiovascular, infarto do miocardio e insuficiéncia
cardiaca (137). Mais recentemente, Chung et al. acompanharam uma coorte de pacientes com
DE e outra com caracteristicas semelhantes mas com fungao erétil normal, comparando o
risco de acidente vascular encefalico durante os cinco anos subsequentes a primeira vista
ambulatorial. Identificaram que a DE ¢ um marcador independente dos chamados fatores de
risco tradicionais com relagdo ao acidente vascular cerebral (138).

A conexdao entre as patologias parece estar no endotélio (136). O endotélio
desempenha inumeras funcdes que contribuem para a homeostase e protecdo contra a
aterosclerose (139). A disfuncdo endotelial é considerada um marcador precoce da
aterosclerose, precedendo evidéncias angiograficas, ultrassonograficas e clinicas da doenga
(140). Quando estas ultimas acontecem, raramente aparecem simultaneamente no mesmo
paciente. Talvez isto ocorra porque artérias que irrigam diferentes territorios (pénis, coracao,
cérebro, membros inferiores) ndo t€ém o mesmo tamanho (27) e tampouco a mesma
necessidade de dilatagdo (141). Tem sido sugerido na literatura que as pequenas artérias
cavernosas sao mais vulneraveis a obstrugdo pela aterosclerose do que outras maiores, como
as coronarias (27, 141, 142). O papel do NO como importante regulador das vias mediadoras
da erecdo como a NO-GPMc e RhoA/Rho-kinase destaca sua participagdo na homeostase da
erecao (143).

Estudos demonstraram que a eNOS tem um papel fundamental na resposta erétil. No
pénis, a atividade da eNOS e a biodisponibilidade do NO endotelial sao regulados por varios
mecanismos moleculares como a fosforilagdo da eNOS, interacdo da eNOS com proteinas
reguladoras e vias contrateis e acdes das espécies reativas de oxigénio. Essas etapas regulam a
atividade da eNOS em condigdes fisiologicas e geram varias situagdes onde a
biodisponibilidade do NO endotelial pode se alterar e manifestar-se clinicamente como DE
(144).

Algumas evidéncias clinicas parecem apoiar esta maior vulnerabilidade da circulagdo
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 auséncia de outras doencas cardiovasculares. Avaliando a dilatagdo dependente do
endotélio através da variacdo do diametro da artéria braquial, os autores identificaram
precocemente a disfuncdo endotelial em pacientes com DE, quando outros parametros
funcionais (velocidade da onda de pulso) e estruturais (EMI da carétida) de trés diferentes
sistemas arteriais estavam normais (141). Segundo estes autores, possiveis explicagdes para a
precocidade da DE como manifestacdo da aterosclerose seriam, além do ja citado didmetro
reduzido das artérias cavernosas, o fato de que estas precisariam se dilatar mais de 80% para
fornecer fluxo sangiiineo suficiente para garantir compressdo venosa adequada e sustentacao
da eregdo. Este valor contrasta com o encontrado em outros territorios arteriais onde a
dilatacdo 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 dilatagdo arterial
para produzir aumento rapido do fluxo, o NO participa do relaxamento do musculo liso dos
espacos trabeculares do corpo cavernoso, fenomeno fundamental para o adequado
preenchimento com sangue e compressao do sistema de drenagem venosa que garantird a
manutencdo da ere¢do. Em varios outros leitos vasculares, o papel do NO no lado venoso da
circulagdo ¢ minimo (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 nao seria o mesmo. Enquanto a DE no coelho com aterosclerose resulta de disfun¢do
endotelial e do musculo liso vascular (107), isso ndo foi constatado no animal com DE, de
mais idade e sem aterosclerose (145). Jin et al. sugerem que o mecanismo fisiopatologico 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 disfungdo endotelial na circulagao
cavernosa seria responsavel pela DE e ela ocorreria como resultado do actimulo de
dimetilarginina assimétrica, um inibidor endogeno do NO, decorrente da inibicao da hidrolase
que seria responsavel por sua degradagao (147).

Nesse sentido e reconhecendo a crescente importancia que a satde sexual representa
na qualidade de vida do homem contemporaneo (148) e do casal (149), parece obvia a
necessidade de conhecer a influéncia do diagndstico da DE na satde cardiovascular.
Entendida como parte de uma doencga sistémica e freqlientemente encontrada em pacientes
com maior risco de manifestagdo clinica de doenca aterosclerdtica, a simplificacdo
semioldgica e os avangos terapéuticos com a chegada dos inibidores da PDE 5, ndo devem
diminuir a importancia de se considerar a DE como evento sentinela para outras complicagdes

cardiovasculares mais graves (150).
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A individualizacdo do risco cardiovascular e sua relagdo com a gravidade da DE
contribuem para esta visao mais ampla e a necessaria customizagdo na abordagem da saude
masculina (151). Desta forma, atualmente a DE tem sido considerada um marcador precoce
de aterosclerose (71) e diversas diretrizes recomendam a avaliagdo cardiolégico nos homens
com DE para que se descarte a presencga de doenca arterial coronaria desconhecida (152, 153).

Nesse contexto, varios autores tém demonstrado a relagdo da EMI da carétida e da
disfuncdo endotelial e do musculo liso vascular com a presenca da DE em homens que ainda
ndo desenvolveram manifestacdes da aterosclerose e por isso podem tomar medidas
preventivas eficazes ¢ com maior custo-beneficio na prevengdo de complicagdes e na

manutenc¢do da saude cardiovascular (136).

1.2.1 Disfuncio erétil e disfuncio endotelial

A disfun¢do endotelial ¢ considerada um dos eventos mais precoces na génese da
aterosclerose (154-156). A integridade do endotélio e da via do NO, seu principal mediador
na modulacdo vascular promovendo o equilibrio entre dilatagdo e contragdo de territdrios
arteriais e venosos (157), parece fundamental para evitar a aterosclerose (158, 159) e ha
algum tempo ¢ um alvo terapéutico para varias doengas (160, 161).

A literatura aponta diferentes mecanismos que poderiam gerar a redugdo do NO nos
casos de DE através de estudos clinicos e experimentais (162). O estresse oxidativo esta
aumentado no corpo cavernoso em situagdes de hipercolesterolemia, diabetes e
envelhecimento, resultando na geracdo de radicais livres como superoxido que se combina
com o NO inativando-o. Formam-se entdo produtos toxicos como peroxidonitrito que inativa
um cofator critico para a sintese de NO, a tetrahidrobiopterina. Desta forma, o estresse
oxidativo levaria a diminui¢cdo da biodisponibilidade do NO através do aumento de sua
degradacgdo e redugdo de sua producdo (60). O acimulo de produtos glicados finais ja foi
demonstrado no corpo cavernoso no diabetes ¢ no envelhecimento. Esses fatores, como a
hemoglobina glicada podem inativar diretamente o NO, assim como aumentar a geracao de
radicais superdxido (163). Outro mecanismo responsavel pela disfun¢do endotelial na DE
seria a expressdo exagerada da enzima arginase II que ¢ responsavel pela degradacdo da L-
arginina, tornando-a indisponivel para a sintese de NO. Essa expressao exagerada da arginase

foi demonstrada em pacientes com DE, principalmente nos diabéticos (164). A formacao de
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NO no pénis ocorre em duas fontes, a endotelial e neural, sendo catalisada respectivamente
pela eNOS e nNOS. Ja foi demonstrado experimentalmente que estados de hipogonadismo
acentuado, como a castragdo, levam a redugdo da expressdo de ambas as enzimas no corpo
cavernoso, reduzindo a producdo de NO (165). Finalmente, a via Rho/Rho kinase regula
negativamente a expressdo e atividade das NOS, além de aumentar diretamente o tonus da
musculatura lisa vascular (166). Desta forma, a ativagdo da Rho/Rho kinase, observada na
aterosclerose (167) e em varios de seus fatores de risco (168), produziria uma reducao do NO,
reducdo da dilatagdo da musculatura lisa e consequentemente a DE (169).

Existem varias formas de testar a fun¢ao endotelial de maneira experimental e clinica
(170). A ferramenta de avaliacdo considerada padrao-ouro em ensaios clinicos ¢ a chamada
dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) (171). A DMF ¢ um teste funcional realizado em artérias
de tamanho médio e avalia a capacidade do vaso em aumentar o fluxo sanguineo apds um
periodo de isquemia. Esse estimulo produziria uma resposta dilatadora que dependeria da
producao pelo endotélio de NO e possivelmente de outros mediadores, liberados pelo estresse
de cisalhamento (shear stress). A DMF retine vantagens evidentes representada
principalmente pela simplicidade relativa e ndo invasividade. Variagdes técnicas existem e
dificultam a comparagdo de resultados em estudos mais antigos (172). Recomenda-se o uso de
protocolos rigidos baseados em consensos para minimizar as variaveis que afetam esta técnica
que depende muito da experiéncia do operador e do adequado preparo do paciente (171).
Estudos, inclusive no Brasil, demonstraram consisténcia na relacdo entre DAC e redugdo da
DMF denotando disfungdo endotelial (173, 174) e contribuiram para a definicdo de um valor
limite para a DMF periférica que corresponderia a presenga de disfuncdo endotelial
coronariana.

A associacdo entre fatores de risco vascular, lesdo de orgdos-alvo e disfuncdo
endotelial identificada pela redu¢do da DMF aparece em varias publicagdes na literatura (175-
177). Por outro lado, a agdo terapéutica de medicacdes tem sido amplamente avaliada
tentando demonstrar o beneficio na melhora da funcdo endotelial e um possivel 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 ¢ menor que em
normotensos sem esta sindrome e que o tratamento com suporte ventilatorio durante o sono
melhoraria a fun¢do endotelial (181). Ao lado da terapéutica medicamentosa, as modificagdes
de estilo de vida que contribuem com o controle dos fatores de risco mostraram modificar de
maneira significativa a funcdo endotelial (182, 183). Mesmo em adolescentes houve

correlagdo entre sedentarismo e piora da funcdo endotelial avaliada pela DMF (184). Por
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outro lado, quando comparada a EMI da carétida, o valor progndstico quanto ao risco
cardiovascular da DMF parece ser bem inferior (185).

A relacdo entre disfuncdo endotelial e DE encontra amplo respaldo na literatura, ndo
somente como base fisiopatoldgica, mas também como alvo terapéutico (141, 186-189). No
territério peniano, a integridade da fun¢do endotelial desempenha papel importante para a
manutengdo da homeostase vascular e consequente preservacdo da saude ao nivel celular e
molecular. Atualmente se valoriza o estresse oxidativo decorrente da disfuncdo endotelial
como elemento basico na patogénese de diferentes patologias penianas, além da DE, como
priaprismo e doenga de Peyronie (190).

A DMF vem sendo utilizada como variavel de eficacia e desfecho substituto para
destacar a utilidade de alguns medicamentos (191, 192) inclusive sendo correlacionada com
efeitos positivos sobre a fungdo erétil (193). Quando ocorre disfun¢do endotelial, o
mecanismo fisiolégico de equilibrio do tonus vascular ndo funciona adequadamente e se
inicia a cascata de eventos que, se nao interrompida, leva ao dano endotelial precursor da
aterosclerose e suas possiveis complicacdes cardiovasculares, estando neste grupo a propria
DE (155, 158). Técnicas mais recentes permitem a avaliacio da DMF na propria circulagao
peniana e estudos iniciais mostraram correlagdo interessante desta com a DMF sistémica e
com a presencga de DE (187, 194). O chamado PNORT (“Penile Nitric Oxide Release Test”)
representa uma das mais recentes tentativas de avaliar especificamente a circulacdo peniana e
demonstrar precocemente o seu comprometimento na génese da DE (2).

Parece coerente, portanto, considerar a DE como um sintoma clinico que denote a
presenca de disfun¢ao endotelial, mesmo antes das manifestagdes clinicas da aterosclerose (8,
195). A literatura respalda esta associagdo, sendo os achados de deficiéncia na vasodilatacdao
dependente e independente do endotélio em pacientes com DE (141, 196) similares aos
encontrados em pacientes com hipercolesterolemia (197) e com aterosclerose inicial (198).
Reforca esta teoria, a observacdo de que fatores de risco comuns a aterosclerose sejam
freqlientemente encontrados em pacientes com DE (199) e que, a gravidade da DE e a propria
resposta ao tratamento oral, tenham relagdo com a idade, o nimero e a gravidade dos fatores
de risco vasculares associados (7).

Desta forma, a ligacdo entre DE, disfuncdo endotelial e aterosclerose encontra um
possivel respaldo fisiopatologico no envolvimento comum da via do NO (186), cuja redugdo
da producdo ou da biodisponibilidade ocasiona deficiéncia na dilatacdo dependente do

endotélio, incremento da agregacdo plaquetaria, proliferagdo do musculo liso, aumento da
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migracao e adesdo leucocitaria e do estresse oxidativo, com diversas conseqiiéncias
vasculares que estdo associadas ao inicio da aterosclerose (83, 95, 162).

Avaliando o processo de envelhecimento e sua relacdo com a DE, Bivalacqua et al.
perceberam que a via da arginase, enzima que compete com a eNOS pelo substrato L-arginina
na produgdo do NO, parece ser um interessante alvo terapéutico. Esses autores identificaram
um aumento da arginase associado a uma abundancia de eNOS e redugdo da
biodisponibilidade do NO em ratos mais idosos. Ao inibir a via da arginase
experimentalmente, perceberam melhora significativa da fun¢do endotelial e a circulagao
peniana (200).

Nesse mesmo contexto, a presenga de microparticulas endoteliais também se associa
com a disfuncao endotelial, aterosclerose ¢ DE (201). Elesber e colaboradores avaliaram a
funcdo erétil e a presenga de disfun¢do endotelial coronariana em homens sem doenga
coronaria estabelecida, mostrando que existe uma forte correlagdo entre funcdo endotelial e
DE e que esta ¢ independente da idade, indice de massa, niveis de lipideos, tabagismo e
alguns marcadores pro-inflamatorios da aterosclerose (134).

Uslu et al. demonstraram que homens com DE mas sem doenga cardiovascular
estabelecida ja apresentavam disfungdo endotelial e reducdo da fungdo do ventriculo esquerdo
(202). Por outro lado, alguns estudos nado identificaram anormalidades vasculares ou alteracao
dos niveis de marcadores inflamatérios em portadores de DE, podendo o fato significar
evidéncia efetivamente distinta, falta de critérios de selecdo adequada que assegurassem a
inclusdo de pacientes com DE vasculogénica, ou ainda, a utilizagdo de métodos ou pardmetros
de avaliacdo vascular inadequados (72, 129). Mais recentemente, alguns autores procuraram
avaliar a DMF na circulagdo peniana (194) e estudos com amostra pequena indicaram uma
antecedéncia da disfungdo endotelial no leito cavernoso em relagdo a circulacao periférica de
homens com DE (187).

Outra maneira de verificar a integridade da via NO-GMPc ¢ descrita por alguns
autores que procuraram relacionar a falha na propria célula muscular lisa e a ocorréncia de DE
(203). Essa lesdo da célula muscular seria identificada através da avaliagdo da dilatagdo
nitrato-mediada (DNM) ou dilatacdo independente do endotélio (204) que também sofreria
acdo deletéria dos fatores de risco cardiovascular denotada pela redu¢ao da capacidade de
dilatacdo arterial sob efeito de agentes agressores como dislipidemia e hipertensdo (205). Essa
alteragdo ja seria percebida em criangas com dislipidemia e estaria diretamente relacionada a
alteracdes na DMF e EMI das cardtidas (206). Neste caso, o endotélio deixaria de ser avaliado

quanto ao seu papel na modulagdo do tonus vascular, uma vez que se testaria o relaxamento
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do musculo liso vascular promovido por um estimulo direto a célula muscular (nitroglicerina
ou dinitratos) independente do endotélio (141).

A presenga de anormalidades neste mecanismo em pacientes com DE também ja 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 génese da DE do paciente diabético que apresentaria além da
lesdo da célula muscular, o dano vascular, a auséncia da compensa¢do do endotélio e ainda
anormalidades neuroldgicas 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 ndo identificaram alteragdes na
dilatacdo independente do endotélio em hipertensos com DE e sem outras doencas
cardiovasculares, sugerindo integridade da musculatura lisa vascular em uma fase mais
precoce da vasculopatia. Como alvo terapéutico, os inibidores da PDES ja demonstraram

aumentar a DNM em pacientes saudaveis (208).

1.2.2 Disfuncio erétil e espessura médio-intimal da cardtida

A avaliagdo ultrassonografica da EMI da artéria cardtida tem sido amplamente
utilizada como método ndo invasivo na investigagdo da presengca e progressao da
aterosclerose hd mais de 15 anos (209, 210). Diversos artigos sugerem associacao de fatores
de risco com o aumento da EMI da cardtida (211, 212). A EMI mostrou inclusive valor
prognoéstico quanto ao risco de eventos cardiovasculares, como acidente vascular enceféalico e
infarto do miocardio, em pacientes hipertensos (213, 214) e como medida de eficicia na
terap€utica de fatores de risco (215-217). Apesar disso, estudo longitudinal com 10 anos de
acompanhamento questiona o valor da utilizagdo da EMI das cardtidas como fator
progndstico para as doengas cardiovasculares na populagao (218).

A medida da EMI da carotida, uma artéria elastica, representa quantitativamente a
morfologia resultante de possiveis adapta¢des advindas do envelhecimento (219) e de lesdes
produzidas principalmente na camada intima por fatores de risco cardiovascular como
hiperlipidemia e hipertensao arterial (220, 221). O estudo Rotterdam forneceu suporte para a

utilizacdo da espessura acima de 0,9 mm como ponto de corte que separa a adaptagao
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fisiologica a variagdo de pressao e turbilhonamento do sangue e o inicio da aterosclerose
carotidea (222).

A principal critica a avaliacdo da EMI da car6tida na literatura se refere a falta de
consenso metodologico nos diferentes estudos (223). A técnica mais utilizada considera a
média de varias medidas de um segmento da parede mais distal ao transdutor da carotida
comum ou interna, utilizando-se o0 modo B do transdutor linear de um ultrassom de alta
resolucdo (224). O melhor ponto para obtengdo das medidas também ¢ motivo de discussao
(carotida comum, interna ou bifurcacdo), sendo mais freqiientemente empregado e o
atualmente recomendado, o trecho da cardtida comum localizado a 20 mm da bifurcagao
(225).

A presenga de placa em cardtidas 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 apolipoproteina E que afetaria o perfil lipidico e favoreceria a
formacgao precoce de placas (226). Neste caso, hd diferente impacto prognostico, sendo a
placa e/ou o aumento da EMI na bifurcacdo um fator de risco mais relevante para a doenga
arterial corondria e infarto do miocardio, enquanto o aumento da EMI na car6tida comum
apresentaria maior relacdo com a doenga cerebrovascular (227). Esta distingdo ndo ¢
compartilhada por todos os autores (228).

A relacdo entre a DE e a EMI da cardtida 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 clinico da presenca da
aterosclerose carotidea subclinica (131), superando inclusive a idade. Poredos et al. (231)
demonstraram interessante relacdo entre a disfuncdo endotelial e a EMI em tabagistas,
sabidamente sob maior risco de DE. Além disso, parece que a EMI ¢é util como fator
prognostico para recuperagdo da qualidade das eregcdes e resposta ao tratamento com
inibidores da PDE 5 (232, 233). Esses autores sugerem que a presenca de aterosclerose
carotidea implicaria em uma pior resposta ao tratamento oral para DE.

Finalmente, Ucar e colaboradores avaliaram a utilidade da EMI da cardtida em
conjunto com a DMF da artéria braquial como ferramentas para o diagndstico da DE
vasculogénica demonstrando valor preditivo comparavel do Dopller peniano (234). O uso
combinado da EMI da car6tida e da DMF estabeleceu o diagnostico de DE vasculogénica
com 100% de sensibilidade e 59.2% de especificidade. O valor preditivo positivo foi de 72%,

o valor preditivo negativo de 100% e a acuracia de 80% (234).
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1.3 Disfuncdo erétil e inibidores da PDE5S

Em paralelo a identificacdo e controle dos fatores de risco, o tratamento da DE
atualmente ¢ baseado no uso dos inibidores da PDES (13). Com o avango do conhecimento
sobre a DE e os progressos terapéuticos nesta area, cada vez mais se procura individualizar o
tratamento e definir a conduta levando-se em consideracdo a opinido do paciente, a
importancia da atividade sexual para o casal e a balanca de riscos e beneficios de cada
alternativa (235).

Os inibidores da PDES formam uma classe de medicamentos administrados por via
oral amplamente utilizada em todo o mundo desde a introdu¢do da sildenafila (10). Atuam
inibindo seletivamente a isoenzima tipo cinco metabolizadora de monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc), predominante no corpo cavernoso (236). Consequentemente, ha um aumento
da concentragcdo de GMPc, substancia que através da alteracdo dos niveis de calcio
intracelular promove o relaxamento da célula muscular lisa das artérias, arteriolas e sinusdides
do corpo cavernoso, permitindo que esse tecido erétil se encha de sangue e resulte em ere¢ao
(33).

O citrato de sildenafila foi o primeiro agente oral internacionalmente aprovado, sendo
largamente utilizado para o tratamento da DE (10). Sua introducdo foi revolucionaria,
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 neuroldgicas
(237). Cerca de quatro anos depois, foram introduzidos a tadalafila (238) e a vardenafila
(239). Conseqilientemente, a maior experiéncia da literatura mundial com inibidores de PDE 5
baseia-se no uso da sildenafila, reforcando a importancia de novas evidéncias que confirmem
ou divirjam quanto a a¢do dos outros inibidores.

Conforme a farmacologia dos diferentes medicamentos, os inibidores da PDES devem
ser administrados determinado periodo antes da atividade sexual e na auséncia de alimentos
gordurosos ou dlcool no trato gastrointestinal. Dependem de excitacdo sexual para
desencadearem a agdo eretogénica 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 poténcias de inibicdo da PDES in vitro (244) e de
caracteristicas particulares, a resposta clinica aos trés inibidores ¢ semelhante (245). A

eficacia do tratamento oral varia de 40 a 90% na literatura (246-248), sendo que os principais
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fatores prognosticos sao a idade, a gravidade da DE, a etiologia, o nivel de testosterona e o
tabagismo (247, 249).

A seguranca e tolerabilidade dos inibidores no tratamento da DE, especialmente a
sildenafila, estd solidamente documentada (238, 250) e sdo recomendados como primeira
linha de tratamento nas mais atuais diretrizes (13, 251). Mesmo em homens com
comorbidades ¢ em uso de outras medicagdes, os inibidores se mostraram seguros e
geralmente bem tolerados desde que sejam respeitadas as condigdes clinicas do paciente
(252), a posologia e as contra-indicagdes ao uso dos medicamentos desta classe (253).

Apesar da relagdo etiolégica com anormalidades da via do NO-GMPc, a utilizagdo do
regime terapéutico intermitente baseado nos inibidores da PDES se tornou regra para os casos
de DE. As caracteristicas farmacoldgicas do medicamento e a previsibilidade da relagao
sexual ditam o momento em que o paciente deve ingeri-lo para obter uma ere¢do de melhor
qualidade (254). Evidéncias sugerem que a taxa de abandono neste regime ¢ alta, com apenas
metade dos pacientes mantendo o tratamento apds trés anos (255). Entretanto, o paradigma da
abordagem da DE vem sofrendo modificagdes € o médico e o proprio paciente buscam
entender melhor sobre as causas do problema e conquistar sua cura (256). A DE associada ao
hipogonadismo ilustra essa situacdo, na medida em que além da preocupagdo em melhorar o
desempenho sexual com o uso de inibidores da PDES, a reposi¢dao hormonal masculina se
estabelece como importante ferramenta para a reversdo de um fator que interfere na
manifestagdo clinica, na resposta terapéutica e pode perpetuar a insatisfacdo do paciente

(257).

1.3.1 Disfuncio erétil e “ndo-respondedores” aos inibidores da PDES

A eficacia clinica dos inibidores da PDES5 seria, em média, de 70% conforme a
literatura (18, 245, 258). Entretanto, em grupos especificos de pacientes (diabéticos (259) e
apds PR (260)) a resposta ¢ sabidamente menor. Portanto, apesar de ser a primeira linha de
tratamento da DE em diferentes etiologias, cerca de 30 a 35% dos homens nao respondem a
terapia oral com os inibidores da PDES5 (261). Diferentes situagdes podem estar associadas a
essa falha terapéutica, como a orientagdo inadequada ao paciente, uso incorreto da medicagao,
intolerancia ao medicamento, fatores psicologicos, hipogonadismo e aterosclerose avangada

(262).
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Alguns estudos sugerem estratégias de resgate para estes nao respondedores, incluindo
reorientagdo sobre a posologia, aumento da dose, correcdo de comorbidades que juntas
significariam uma taxa de sucesso entre 30 e 50% (263). A dificuldade em avaliar estas
evidéncias se inicia com a falta de uma classificagdo uniforme de “ndo respondedores” que
seja utilizada pelos investigadores (264). Na tentativa de solucionar esta questdo, varios
especialistas se reuniram e divulgaram documento de consenso (265) estabelecendo critério
uniforme para definir a auséncia de resposta clinica: “uma resposta erétil inadequada apods
pelo menos quatro tentativas usando a dose mais alta recomendada do inibidor da PDES, com
observancia da possivel interferéncia de alimentos, alcool, uso concomitante de medicagdes e
com estimulo sexual”. Ainda assim, nem todas as publicagdes posteriores seguiram essa
orientacdo ou fornecem dados suficientes em sua metodologia a cerca dos pardmetros de
eficacia utilizados (266).

Conforme a literatura, 56% dos pacientes que alegam falha na eficacia do inibidor o
utilizaram de maneira inadequada (267). As razdes mais comuns incluem ingestdo apos
refei¢des gordurosas, falta de estimulo sexual, curto espaco de tempo até o intercurso sexual e
nimero muito limitado de tentativas. O passo inicial, portanto, quando o paciente refere falha
na medicacdo oral, deve ser a checagem cuidadosa da forma, circunstancia e nimero de vezes
em que o medicamento foi avaliado (268). O proprio médico, especialmente o generalista,
omite informag¢des importantes que afetam a eficacia dos inibidores (269). Ja foi demonstrado
que a orientagdo precisa interfere na eficacia clinica da sildenafila (267, 270).

Certificando-se quanto ao uso correto, de acordo com as diretrizes atuais, a falha na
resposta aos inibidores da PDES exige, além da adequada abordagem dos fatores de risco e
correcdo de comorbidades que possam interferir na eficdcia desta classe terapéutica,
progressdo para as medicagdes injetaveis e eventualmente implante de protese peniana (13).

Exemplos de situagdes onde a corre¢do da comorbidade melhora a resposta clinica aos
inibidores podem ser encontrados no hipogonadismo (257) e na hiperhomocisteinemia (271).
O papel da testosterona na funcdo erétil ¢ conhecido had bastante tempo (272). No
hipogonadismo a demonstracdo fisiopatologica da recuperagdo da resposta clinica ¢
interessante ¢ demonstraram experimentalmente que ocorre uma regulagdo negativa da PDES
em ratos castrados, onde ndo ocorre resposta a sildenafila. Esta ¢ restaurada com a reposi¢ao
hormonal que paralelamente restabelece a concentragdo de PDES no territério peniano (273).
Lombardo et al. demonstraram que homens com DE e homozigotos para o mutagdo C677T e

que apresentam hiperhomocisteinemia associada com niveis baixos de folato responderiam
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pior a sildenafila. A reposi¢ao prévia de vitamina B6 e acido folico durante seis semanas
melhorou a eficacia 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 clinica inicial (275-278). Falhas metodologicas
e tamanho da amostra impedem a correta interpretagdo destas evidéncias, mas a tentativa de
uso dos trés inibidores antes de se rotular o paciente como nao respondedor € aceita pelos
especialistas (266). Por outro lado, a complementagdo da terapia oral com suporte
psicoterapéutico, que deveria fazer parte da abordagem inicial, também demonstrou melhorar
as taxas de resposta aos inibidores (279).

Alternativa possivel e empregada na pratica pelos especialistas quando ¢ desejo do
paciente insistir na terapia oral, ¢ o chamado tratamento combinado. Neste caso, além da
manuten¢do do inibidor, se associa outra medicacdo que age em sinergia para propiciar uma
rigidez peniana suficiente para a penetragdo vaginal e satisfagdo do casal. A associa¢do dos
inibidores da PDE5 com bomba de véacuo, medicagdo intrauretral ou intracavernosa pode
resultar em resgate terapéutico e adiamento da necessidade do implante da prétese peniana
(280-282).

Conforme mencionado anteriormente, as taxas de resposta clinica aos inibidores
variam amplamente na literatura, denotando diferencas na populagdo avaliada quanto a faixa
etaria, severidade da DE, presenca de comorbidades e uso de distintos critérios de eficacia
(247, 283) o que dificulta a busca de solugdes para as “falhas” terapéuticas. Foresta et al.
sugeriram que a resposta inadequada ao inibidor poderia ter relacdo com a capacidade de
regeneragdo endotelial avaliada pela quantidade de células progenitoras circulantes (233).
Eisenhardt et al. sugeriram que o genotipo da eNOS e ECA influenciaria a resposta clinica a
sildenafila (284). Lesdes vasculares severas e atrofia muscular cavernosa foi observada mais
intensamente em ndo respondedores a sildenafila (285).

Por outro lado, avaliagdes de nao respondedores a sildenafila com Doppler peniano
sugerem pior resposta erétil ao vasodilatador intracavernoso, insuficiéncia arterial e/ou
disfuncdo veno-oclusiva (286). A explicacdo desta associagdo decorre do conhecimento
anterior de que quando o sistema veno-oclusivo peniano esta integro, a injecao intracavernosa
pode gerar eregdo satisfatoria mesmo na presenca de insuficiéncia arterial (287). A disfuncao
veno-oclusiva isolada ou associada a insuficiéncia arterial costuma ser a anormalidade
hemodinamica que justifica o resultado negativo no teste de erecdo farmacologica (288). No
estudo em questao, os nao respondedores a 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
condi¢des de producdo e biodisponibilidade do ON e com isso incrementar a resposta clinica
aos inibidores. O uso de substincias antioxidantes poderia melhorar a acdo dos inibidores da
PDES5 (289). Herrman et al. demonstraram que homens ndo respondedores a sildenafila que
receberam atorvastatina durante 12 semanas melhoraram a taxa de resposta com o inibidor
(290). Outro exemplo recente, sendo este experimental, ¢ a utilizagdo 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 expressao da eNOS no corpo cavernoso e
com isso aumentar o efeito da sildenafila (292). Entretanto ainda ndo existem evidéncias
robustas apontando para uma direcdo Unica e segura na melhora da resposta clinica ao

tratamento oral.

1.3.2 Inibidores da PDES e disfuncio endotelial

Um efeito positivo na disfun¢do endotelial com o uso da sildenafila tem sido
demonstrado em pacientes portadores de aterosclerose (293), insuficiéncia cardiaca (294) e
diabetes (101). Halcox e colaboradores avaliaram os efeitos agudos da sildenafila na fungdo
endotelial em coronarias com e sem aterosclerose, utilizando infusdes de acetilcolina e
verapamil intracoronarios antes e ap6s a administragdo de 100 mg por via oral deste inibidor
da PDES. Os segmentos que apresentavam uma resposta vasoconstrictora a acetilcolina
melhoravam apods o tratamento com a sildenafila, sugerindo que essa droga dilata artérias
corondrias epicardicas e melhora a disfuncdo endotelial na circulacdo corondria de pacientes
com aterosclerose (293). Estudos experimentais ja destacaram beneficio do uso cronico de
sildenafila em ratos que receberam inje¢des subcutaneas contendo o inibidor durante oito
semanas (295).

Desouza et al. avaliaram os efeitos agudo e cronico da sildenafila sobre a DMF em
homens diabéticos com DE. Verificaram que o uso de 25 mg uma hora antes melhora a
funcao endotelial quando comparado ao placebo. De maneira semelhante, apds duas semanas

de uso didrio de 25 mg, a sildenafila aumentou significativamente mais a DMF verificada 24



38

horas ap6s a ultima dose que o grupo placebo (101). Estudos iniciais sugeriram beneficios
semelhantes com o tadalafila (296, 297) e vardenafila (298, 299).

Aversa et al. demonstraram, em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ 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 fungdo endotelial (endotelina 1 e NO)
e concomitante redu¢do de marcadores inflamatdrios sistémicos, como a proteina C reativa,
interleucina 6 (300). Por outro lado, Burnett e colaboradores também avaliaram diabéticos
com DE e sugeriram que o uso continuo de sildenafila, durante quatro semanas, promoveria
melhora da fungdo endotelial. Mas diferente dos achados de Aversa, a sildenafila nao
contribuiria com a reducdo do estresse oxidativo sistémico, padrdo inflamatorio, nem
tampouco contribuiria para a melhora clinica da DE no longo prazo (301). Konstantinopoulos
et al. demonstraram redugao significativa da endotelina 1 ¢ aumento do ON ¢ GMPc apds
quatro semanas de uso diario 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 (trés vezes por semana) teria um efeito superior na
melhora da DMF e nas ere¢des 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 clinica ao inibidor
(304).

Também na circulagdo peniana foi demonstrada a melhora da fung@o endotelial com o
uso de sildenafila continua (305). Mazo e colaboradores mostraram, inclusive, a correlacao da
melhora da funcao endotelial nas artérias cavernosas com a eficacia clinica da vardenafila
administrada uma hora antes da relagdo (299). Mais recentemente, Vardi et al. observaram
que apds quatro semanas de uso continuado da sildenafila, ocorreu melhora da fungdo
endotelial na circulacao peniana, sem efeito semelhante na circulagao periférica (305).

Portanto, a perspectiva de tratar a disfunc¢do endotelial, juntamente com a importancia
da via do ON-GMPc em vidrios sistemas e os resultados iniciais promissores, parecem
justificar a possibilidade do uso dos inibidores da PDE 5 de maneira continua para promover
a chamada “reabilitacdo endotelial” e desta forma reverter a DE (306, 307). Esta abordagem
motivou a utilizacdo dos inibidores da PDE5S em outras patologias como a hipertensao
pulmonar, onde inibidores da PDES usados cronicamente permitem uma significativa melhora

da qualidade de vida dos pacientes antes com grande limitacao fisica e reféns de medicagdes
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parenterais (308-310). Nesta patologia, a sildenafila também demonstrou incremento da
fungdo endotelial (311).

Em homens com sintomas do trato urinario inferior relacionados a hiperplasia
prostatica benigna parece haver mudangas nas vias ON-GMPc e Rho/Rho-kinase, na
expressao da endotelina e hiperatividade autondmica que contribuiriam para o aparecimento e
agravamento da DE (312). O uso dos inibidores da PDE5 demonstrou melhorar a fungao erétil
e os sintomas prostaticos (313), sendo proposto como tratamento ideal para o paciente com as
duas condicdes (262).

Na insuficiéncia cardiaca cronica também ha beneficio na fun¢do e estrutura arterial
com o uso continuado de sildenafila (314). Radovits et al. demonstrou melhora da disfungéo
cardiaca associada ao diabetes em ratos que receberam vardenafila cronicamente durante oito
semanas sugerindo que o mecanismo deste beneficio foi a regulacdo positiva da via ON-
GMPc no sistema cardiovascular (315). Na isquemia de reperfusdo, os inibidores
demonstraram beneficios interessantes em estudos preliminares (293, 316). Recentemente
Chau et al. demonstraram que o uso continuo de sildenafil evitou a progressdo para
insuficiéncia cardiaca em macacos em que se promoveu o infarto do miocardio pela ligadura
da artéria coronaria descendente anterior esquerda (317).

Em homens saudaveis, os niveis de células progenitoras endoteliais podem ser
considerados como marcador bioldgico substituto da funcdo vascular e de risco cardiovascular
cumulativo (318). A deplecdo destas células significaria uma vulnerabilidade maior a
progressdo da doenga cardiovascular diante da injuria endotelial (318). Inibidores da PDE 5
demonstraram recentemente aumentar de maneira sustentada os niveis de células progenitoras
endoteliais em estudos experimentais (319), em homens saudéaveis (320), em pacientes com
hipertensao pulmonar (321), homens com DE (322), e individuos com DE e fatores de risco

cardiovascular (297).

1.4 Disfuncéo 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 ¢ concluiram que
ocorre uma amplificagdo da capacidade de incremento da ere¢do com este regime terapéutico,

atribuindo esse efeito a um aumento da expressdo da eNOS (323). Hoota et al. ligaram a
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artéria iliaca de ratos promovendo insuficiéncia circulatdria para o pénis € observaram que o
uso cronico da vardenafila melhorou a hemodinamica e manteve a integridade tecidual dos
COrpos cavernosos em comparacao com os animais que receberam placebo (324). De modo
semelhante, Ferrini et al. demonstraram beneficio com o uso da vardenafila na manutengéo
das células musculares lisas e reducdo da fibrose nos corpos cavernosos em ratos que
sofreram lesdo dos feixes prostaticos vasculo-nervosos (325) e também avaliaram
experimentalmente o uso continuado do vardenafil para um modelo animal de Doenca de
Peyronie, obtendo resultados interessantes (326).

Ensaios clinicos com inibidores da PDE 5 em regime continuado para pacientes com
DE apresentam resultados interessantes. Todavia, sdo estudos com populagdes heterogéneas,
em sua maioria baseados em amostras pequenas, com doses variadas e com periodo 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 comparacgdo da tadalafila 20 mg on demand com o uso regular
em trés dias da semana. Seus resultados mostraram eficacia e tolerabilidade semelhantes, mas
a maioria dos pacientes preferiu o regime tradicional (330). Montorsi et al., ja em 2000,
publicaram estudo comparando as erecdes fisioldgicas noturnas, sabidamente importantes
para a manutencdo morfodindmica das células musculares lisas dos corpos cavernosos, em
homens com DE que usaram 100 mg de sildenafila na hora de dormir em comparacdo com
placebo. Observaram que houve incremento significativo na frequéncia e na rigidez das
ere¢des avaliadas com Rigiscan durante a noite nos que fizeram uso do inibidor da PDES
(331).

Acreditando em uma melhora da fun¢do endotelial e maior oxigenacdo 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 recorréncia do priapismo nestes casos que envolveria um defeito na PDES decorrente da
baixa tensdo de oxigénio gerada pela doenga falcémica (332). Rosano et al. demonstraram que
o uso continuado de tadalafila melhora a funcdo endotelial em homens com risco
cardiovascular elevado, independente da gravidade da DE, sendo este beneficio identificado
mesmo apos duas semanas de interrompido o medicamento, ratificando o conceito de
“reabilitagdo endotelial” como uma teoria promissora nos pacientes com aterosclerose e suas
complicacdes cardiovasculares, incluindo a DE (303).

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

atenuacao da mesma com o uso de vardenafil didrio por seis e trés 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 ap6s um
més de uso continuado, os beneficios na funcdo erétil persistiram 30 dias apos a Ultima dose
da medicagao (334).

Carreta et al. demonstraram que em homens idosos com DE, a utilizagdo de 20 mg de
tadalafila em dias alternados durante trés meses, melhorou a funcao endotelial e as eregoes
noturnas de maneira independente da EMI da carétida (232). De maneira semelhante Sommer
et al. demonstraram que o uso diario de 50 mg de sildenafila durante um ano foi eficaz em
promover o retorno das eregdes fisioldgicas em homens com DE vasculogénica (335). Os
autores ainda sugerem o aumento da biodisponibilidade do ON e consequentemente da fungao
endotelial como hipotese para esta melhora.

Essas evidéncias iniciais impulsionaram a chamada teoria da “reabilitacdo do
endotélio” na area andrologica, onde o uso continuado do inibidor da PDES promoveria a
recuperagdo da funcdo endotelial peniana com impacto positivo no manejo clinico da DE.
Foresta e colaboradores demonstraram que o uso continuado da tadalafila melhora a funcao
endotelial em pacientes com DE, através da mobiliza¢do de células endoteliais progenitoras
(322). Num estudo piloto, Herrmann et al. demonstraram que em pacientes com DE
previamente nao respondedores a sildenafila, o uso prévio de estatinas cujos efeitos
pleiotropicos envolvem a melhora da fun¢do endotelial, otimizou a resposta terapéutica ao
inibidor da PDE 5 (290). MacMabhon et al. avaliaram cerca de 150 homens com DE moderada
a grave durante seis meses e obtiveram melhor eficacia clinica com o uso didrio 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 ¢ 10 mg de tadalafila diarios, obtendo
eficacia semelhante nos dois esquemas com a tadalafila, ambos superiores ao placebo (336).
Em extensao do acompanhamento até completarem dois anos, os pacientes que continuaram
recebendo 5 mg didrios mantiveram eficacia ¢ tolerabilidade em taxas semelhantes ao trial
inicial (337). Mais recentemente, Kang et al. confirmou os beneficios em homens com DE
que receberam a dose de 5 mg de tadalafila diariamente durante oito semanas (338).

A literatura ainda menciona outros beneficios potenciais relacionados ao uso
continuado dos inibidores da PDES na melhora da fungdo erétil, como a promog¢ao de
crescimento neuronal, protecdo do endotélio cavernoso, reducdo da apoptose muscular,
atividade antifibrinolitica e estimulo ao crescimento da musculatura lisa ¢ sua diferenciagao

(339-341).
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Por outro lado, Zumbe e colaboradores compararam o efeito da vardenafila on demand
e continua sobre a restauragdo da funcao erétil em pacientes com DE leve a moderada e
concluiram que ndao houve beneficio adicional com o regime continuado (342). Sugerindo a
necessidade de individualizar a dose diaria do inibidor conforme as condi¢des de cada
individuo, Mathers et al. propuseram a tumescéncia peniana noturna como parametro de
eficacia da dose diaria, na medida em que a quantidade de medicamento deva ser suficiente
para restaurar as ere¢oes noturnas ditas fisioldgicas (327).

No manejo do paciente pds prostatectomia radical (PR), o nivel de conhecimento atual
reconhece o valor de evidéncias preliminares, mas ainda ndo indica o uso continuado tendo
em vista a falta de evidéncias robustas que definam claramente o papel do uso didrio do
inibidor como parte da estratégia de reabilitagdo sexual neste grupo (343, 344). Mulhall e
colaboradores, em estudo ndo randomizado, compararam homens ap6s PR em uso continuo
de sildenafila com outros em uso eventual e concluiram que a chamada reabilitagdo peniana
(uso continuado) melhora as taxas de erecao fisioldgica e de reposta a medicagdo vasoativa
(345). Padma-Nathan et al. obtiveram resultados semelhantes mas em ensaio randomizado
onde a administracdo diaria de sildenafila por 36 semanas determinou um aumento
significativo das ere¢des noturnas em pacientes pos PR (346). Por outro lado, Montorsi et al.
em estudo mais amplo, randomizado, duplo cego e controlado com placebo, observaram que a
eficacia do regime on demand foi no minimo igual ao do regime continuado com a
vardenafila em homens pds PR (329). No caso da radioterapia pds PR, a sildenafila também
demonstrou beneficio na melhora da eregdo, todavia ha forte interferéncia do tempo entre o
tratamento radioterapico ¢ o inicio do inibidor sobre a eficacia clinica observada (347).
Mulhall et al. (348) ¢ posteriormente Vignozzi et al. (349) procuraram identificar o
mecanismo por tras da melhora da funcdo erétil pos PR e experimentalmente criaram um
modelo animal de lesdo do nervo cavernoso, observando que a administragdo precoce e
continuada de sildenafila e tadalafila preservou células musculares, melhorou a fungao
endotelial e reduziu a apoptose no tecido erétil.

Entre os pacientes diabéticos € 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 ¢ 5 mg de tadalafila diarios em estudo randomizado, duplo-cego e controlado
com placebo, observando apds 12 semanas, melhora do escore do IIEF e do sucesso na
penetragdo vaginal com as duas posologias (351).

Evidéncias mais recentes destacaram que o uso continuado de tadalafila (5 mg)

assegura uma alta taxa de sucesso medida pelo nimero de tentativas bem sucedidas em
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relagdo ao numero total de tentativas (352). Seftel et al. sugeriram apds ensaio clinico
randomizado e controlado com placebo que o inicio da resposta clinica ao tratamento
continuado com tadalafila j& pode ser observado na primeira semana de terapia (353). E Prost
et al. destacaram que, ap6s 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 més apds a ultima dose (354).

1.4.1 Uso continuado em “ndo-respondedores” ao regime on demand

As evidéncias na literatura sdo escassas com relagdo ao estudo dos pacientes que ndo
respondem ao tratamento on demand. MacMahon et al. relataram melhora da eficacia a
tadalafila quando aplicada na dose de 10 ou 20 mg diariamente em homens com DE de
diferentes etiologias com relato retrospectivo de ndo terem respondido ao mesmo inibidor da
PDES usado on demand (355).

Hatzimouratidis et al. (356) avaliando nao respondedores a tadalafila ¢ vardenafila
propos um estudo aberto, sem controle e ndo randomizado onde os pacientes seguiram trés
etapas: fase 1 e 2 em que recebiam novas e mais detalhadas instrugdes sobre o uso correto da
medicagdo e para os que persistiram como ndo respondedores, a fase 3 em que receberam
tadalafila 20 mg em dias alternados ou vardenafila 20 mg dia durante 10 dias. Relataram
“resgate” terapéutico em numero significativo de pacientes, dando énfase a importancia da
adequada instru¢do dos pacientes para aperfeigoar a resposta clinica.

A eficicia relatada a partir destes estudos sugere que dentre outras estratégias de
resgate (incluindo reorientagdo e treinamento do paciente) cerca de 30 a 50% dos homens
podem responder ao tratamento continuado (263, 357). Desta forma, sdao raros os estudos na
literatura que avaliaram a eficacia e tolerabilidade do uso continuo de inibidores na PDES em
homens com DE que ndo responderam ao tratamento on demand (357). Conforme as
evidéncias relatadas nas sec¢des anteriores, existe base fisiopatologica e evidéncias clinicas
iniciais para se acreditar que com o uso continuo poderia ocorrer uma melhora nas taxas de
eficacia deste grupo de medicamentos.

Portanto, ainda ha varias lacunas a serem preenchidas com informagdes relevantes que

permitam ndo apenas identificar os pacientes que merecem esta estratégia, mas também
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conhecer as variaveis clinicas, laboratoriais e vasculares que se correlacionam com a

possibilidade de resgate terapéutico (263).

1.4.2 Possiveis obstaculos a implantacdo do regime continuado

Alguns pontos relevantes quanto ao regime continuado e que ndo estdo completamente
esclarecidos sdo: a preferéncia dos pacientes, a possibilidade de taquifilaxia, sua
tolerabilidade, seguranga e obviamente o custo do tratamento (262).

Quanto ao regime terapéutico preferido pelos homens com DE, alguns estudos onde a
eficacia clinica foi semelhante, demonstram que, nessa situagdo, a maioria opta pelo esquema
mais simples, ou seja, o uso apenas antes da atividade sexual (329, 330).

Uma das preocupacgdes que acompanha o uso continuado de qualquer medicamento ¢ a
redugdo de sua eficacia com o tempo. Vernet et al. avaliaram a tadalafila em regime continuo
visando a verifica¢do da possivel ocorréncia de taquifilaxia (358) e demonstraram ndo ocorrer
“regulacdo positiva” da PDES apo6s incubagdo de tecido peniano com esse inibidor.
Resultados semelhantes foram observados com a administracao subcutanea 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 regulacdo positiva da PDE5 em células
musculares lisas do corpo cavernoso analisadas in vitro (359). A mesma opinido 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 obten¢do do mesmo efeito em 20% e perda de eficacia em 17% que
utilizaram sildenafila on demand (361).

Com relagdo a seguranga do uso continuado, varias publicacdes respaldam a boa
tolerabilidade geral, oftalmolégica e hemodindmica dos inibidores também neste regime
terapéutico, com estudos reportando a manutenc¢do da eficacia clinica com uma frequéncia de
eventos adversos semelhante ao regime on demand (362-364). Todavia, meta-analise recente
alerta para a caréncia de evidéncias nesse aspecto tendo em vista a falta de estudos robustos
com periodo de acompanhamento superior a seis meses (365).

Finalmente, diferente da hipertensdo pulmonar onde os esquemas terapéuticos
alternativos t€m custo superior ao inibidor da PDES diario, este regime na DE implica em um

grande impacto econOmico, especialmente nos paises em desenvolvimento (366).
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Considerando uma mesma frequéncia sexual e a eficacia clinica semelhante, o custo por coito
ficaria muito superior no regime continuo, o que certamente limita sua utilizagdo mais ampla
(264). No Brasil, com a recente liberagdo de genéricos da sildenafila, houve significativa
reducdo dos custos e o medicamento se tornou mais acessivel. Aliado a isso, a correta selecao
dos pacientes que se beneficiariam do uso cronico com efeitos na funcdo erétil e em
patologias associadas como hiperplasia prostatica ou diabetes, poderia tornar a balanca de
custo-efeitividade favoravel (367).

Portanto, a literatura mostra evidéncias iniciais interessantes na busca de alternativas
terapéuticas para a DE, todavia ainda faltam ensaios clinicos bem desenhados, amplos e com
longo periodo de acompanhamento para que vdarias lacunas sejam preenchidas (307, 344).
Neste sentido, permanecem varias dividas quanto ao regime continuado dos inibidores da
PDES: Qual o paciente que merece este regime? Qual a dose correta? Quando e como inicia-
lo? Durante quanto tempo deve ser mantido? Qual a correlagdo do uso continuado em
pacientes com DE e diferentes estagios da aterosclerose? Estariam, por exemplo, indicados
em homens com DE que nao tenham respondido aos inibidores em regime on demand?

Apesar disso, em 2008, aproximadamente 10 anos ap6s a chegada dos inibidores no
arsenal terapéutico para a DE e sustentando esta mudanca no paradigma do tratamento da
disfungao sexual, houve a aprovagdo pelo Food and Drug Administration do uso continuado
da tadalafila na dose de 5 mg para homens com DE (368). No Brasil, esta aprovagao ocorreu

em janeiro de 2010 (369).
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2 PROPOSICAO

Considerando os varios aspectos da DE e sua abordagem atual mais ampla, parece
bastante interessante aliar todas as evidéncias disponiveis num esfor¢o de prevenir o
aparecimento da aterosclerose e de suas complica¢des cardiovasculares, uma vez que além de
significar um beneficio cardiovascular amplo, a prevencdo continua sendo o melhor
tratamento para DE.

Quando isso ndo ¢ possivel, um escalonamento coerente das ferramentas terapéuticas
disponiveis que se iniciam com as mudangas de estilo de vida, deve evoluir até o limite do
conhecimento na busca pela satisfacdo sexual do casal.

Portanto, o conceito de que a administragdo cronica da sildenafila ¢ interessante do
ponto de vista fisiopatoldégico na medida em que a estimulagdo continuada do endotélio
poderia reverter e até mesmo prevenir a lesio em 6rgdo-alvo. Encontra, no campo da DE,
evidéncias experimentais e estudos clinicos limitados. A literatura ¢ escassa quanto aos
fatores preditores para a resposta clinica aos inibidores da PDES e o conhecimento da relagao
entre essa resposta clinica e parametros vasculares funcionais e estruturais, informacao que
certamente iria contribuir com a otimiza¢cdo do tratamento da DE em ambos os regimes
terapéuticos.

No presente estudo, a proposta ¢ avaliar se hipertensos com DE e disfungdo endotelial
e/ou aterosclerose subclinica responderiam menos ao tratamento on demand com 20 mg de
vardenafila, quando comparados a homens com igual faixa etaria 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 especifico de pacientes, hipertensos com DE de origem vascular e que
ndo obtiveram resposta clinica satisfatoria com o uso tradicional,encontra evidéncias limitadas
na literatura. Esta parece uma abordagem coerente com a fisiopatologia da DE e bastante atual
quanto a tentativa de tratar a causa da disfuncdo sexual e buscar sua cura. Outra proposta do
estudo ¢ tentar responder a seguinte pergunta: Sera que o uso continuado da vardenafila, que
sabidamente exerce um efeito positivo na fun¢do endotelial, melhoraria a resposta clinica a

DE em homens que nao responderam ao tratamento intermitente?
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2.1 Objetivos

Obijetivo principal

» Avaliar a eficacia clinica da vardenafila em dois regimes terapéuticos em hipertensos

com DE vasculogénica e sem doenga cardiovascular maior.

Obijetivos secundarios

* Comparar dados antropométricos, laboratoriais, escore de Framingham, parametros
vasculares funcionais e estruturais entre hipertensos com e sem DE;

* Correlacionar a gravidade da DE com dados antropométricos e laboratoriais, escore de
Framingham, pardmetros vasculares funcionais e estruturais;

» Correlacionar a resposta clinica a vardenafila utilizada on demand com a gravidade da
DE, dados antropométricos e laboratoriais, escore de Framingham, pardmetros
vasculares funcionais e estruturais;

» Correlacionar a resposta clinica a vardenafila utilizada diariamente nos hipertensos
nao respondedores ao regime inicial com a gravidade da DE inicial, dados
antropométricos e laboratoriais, escore de Framingham, pardmetros vasculares

funcionais e estruturais.
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3 POPULACAO E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este estudo clinico consistiu-se em duas fases prospectivas, sendo a primeira (fase 1)
com desenho aberto com duragdo 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.

Primeira fase (Fasel)

- controle
- vardenafila on demand

selecdo inclusdo acompanhamento encerramento

L ]\ A )
Y Y Y

Dois meses 2 semanas 2 semanas

Figura 1: Desenho da fase 1 do estudo. DE, disfungao erétil.
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Segunda fase (Fase2)
Placebo didrio + vardenafila 10 mg on demand

@ Q- C o O

Ndo respondedores
na Fase 1

Vardenafila didrio + vardenafila 10 mg on demand

=R AR AR AN

Visitas de acompanhamento

( J\ J\ J\ J J

L L Y Y ¥

1 semana 1 semana 1 semana 1 semana 1 semana

Figura 2: Desenho da fase 2 do estudo.

3.2 Casuistica

Todos os individuos participantes do estudo eram homens hipertensos entre 50 e 70
anos de idade que foram selecionados a partir do Ambulatério da Clinica de Hipertensao e
Doengas Metabolicas Associadas do Hospital Universitario Pedro Ernesto. O Comité de Etica
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 (APENDICE
A). O protocolo deste estudo foi registrado no ClinicalTrial.gov sob o nimero NCT 01084187
(ANEXO B).

Inicialmente foram avaliados todos os pacientes que durante consulta de rotina no
ambulatério de Hipertensdo demonstraram interesse em fazer uma consulta sobre satde
sexual com um urologista. Deste grupo, os individuos foram selecionados com base na
presenca de DE e nos critérios de inclusdo e exclusdo enumerados abaixo.

Apos a realizagao da fase 1 onde os individuos com diagnostico de DE utilizaram 20
mg de vardenafila uma hora antes da atividade sexual durante quatro semanas, os que nao

obtiveram resposta clinica satisfatoria foram incluidos na segunda fase do estudo (fase 2).
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3.3 Critérios de inclusao

Como o objetivo do estudo era a avaliacdo da resposta clinica a vardenafila e sua
correlacdo com parametros vasculares, incluiu-se homens sexualmente ativos, entre 50 e 70
anos de idade, heterossexuais e com parceira fixa ha mais de um ano, portadores de pelo
menos um fator de risco cardiovascular comum (HAS), sem doenca cardiovascular maior,
sendo 74 com DE vasculogénica e 26 sem DE que formaram o grupo controle (fase 1).

O diagnostico da DE foi baseado nas respostas ao IIEF-FE relativas ao periodo em que
os homens ndo puderam utilizar medicacdo eretogénica. A andlise das respostas ao PES3
neste mesmo periodo também foi utilizada para inclusdo apenas dos que apresentaram menos
de 50% de respostas positivas ao PES3. Uma vez que o percentual de respostas positivas ao
PES3 ¢ o desfecho principal do estudo e critério para classificar os pacientes como
respondedores ou nao respondedores a vardenafila, a inclusdo de individuos que na fase de
selecdo, sem uso de medicagdo para erecdo, ja apresentassem mais da metade de respostas
afirmativas ao PES3, significaria um viés na avaliagdo da eficicia da vardenafila nas demais
etapas do ensaio.

A selecdo desta faixa etdria se justifica na medida em que varios 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 interferéncia na resposta clinica
(317). Vale destacar que a etiologia da DE foi presumida conforme a avaliagdo clinica de um
unico urologista, com mais de 15 anos de experiéncia. Nao foram realizados testes de erecao
farmacoinduzida em todos os individuos, atendendo o conceito atual de abordagem nado
invasiva da DE. E de conhecimento comum que a DE psicogénica costuma se apresentar em
faixas etdrias mais jovens ¢ de forma clinica caracteristica. Entre os diabéticos, todavia, o
Doppler peniano foi realizado na fase de selecao e todos os incluidos apresentavam critérios
para insuficiéncia arterial.

A defini¢do da HAS como fator de risco comum se deveu a busca de uma amostra
homogénea, a sua alta prevaléncia e forte associagdo com a DE vasculogénica. Quanto a
auséncia de doenca cardiovascular maior estabelecida, procurou-se avaliar individuos com um
sistema circulatorio onde as alteragdes funcionais ¢ da estrutura vascular ainda nao estivessem
definitivamente comprometidas pela aterosclerose, o que certamente limitaria os objetivos do

estudo em especial na busca de melhora clinica com o uso continuado da vardenafila.
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3.4 Critérios de exclusao

Objetivando uma amostra homogénea e com DE vasculogénica, os seguintes critérios de

exclusdo foram aplicados:

Suspeita clinica de DE com predominancia de fator psicogénico;

Suspeita de DE provocada ou agravada por medicamento;

Hipoatividade sexual (menos de duas relagdes/més);

Alteracdo hormonal significativa (hipogonadismo, hipo ou hipertireoidismo,
hiperprolactinemia);

Doenga de Peyronie;

Tratamento clinico atual ou recente para Hiperplasia Prostatica Benigna;

Escore prostatico ao Indice Internacional de Sintoma Prostatico (IISP) acima de 19;
Historia de tabagismo nos tltimos cinco anos;

Hipertensdo Arterial ndo controlada (>160/100 mm Hg);

Hipotensdo (pressao arterial sistélica <90 mm Hg) relacionada a medicamentos;

Uso de beta-bloqueadores para o tratamento de HAS;

Insuficiéncia renal (clearence creatinina estimado<30ml/min);

Doenga arterial coronéria (DAC), doenca arterial periférica ou cerebrovascular;
Insuficiéncia cardiaca congestiva;

Arritmia cardiaca sintomatica;

Doenca valvar clinicamente significativa;

Uso regular de nitratos para tratamento de DAC;

Diagnostico prévio de distirbios psiquiatricos ou depressao maior;

Cirurgia, radioterapia ou traumatismo pélvico;

Traumatismo raqui-medular;

Necessidade de introdu¢do de novo medicamento ou ajuste recente no tratamento de
comorbidades que possa interferir nos pardmetros avaliados (anti-hipertensivos,
vasodilatadores, anti-depressivos).

Necessidade de uso, recente ou durante o estudo, de potentes inibidores do citocromo
P450 (antibidticos macrolideos, cimetidina e alguns agentes antifingicos);

Outras contra-indicacdes formais ao uso de inibidores da PDES;

Qualquer doenga grave com risco a vida;
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* Qualquer condicdo, doenga ou terapia que, na opinido do investigador, possa
prejudicar os resultados, interferir com os objetivos ou colocar em risco a seguranca

dos pacientes.

3.5 Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho amostral foram utilizados dados de eficacia da literatura
considerando 70% de respondedores ao tratamento on demand (370) e 20% ao regime
continuado. Para um poder de 80% com erro tipo 0=0,05 e intervalo de confianca de 95%,
seriam necessarios no minimo 50 pacientes na fase 1 e 17 pacientes em cada grupo na fase 2,

com previsdo de 5% de perda de seguimento tendo em vista os dados de literatura.

3.6 Questionarios

3.6.1 Identificagdo

A anamnese inicial feita por urologista objetivou coletar o maximo de informagdes
clinicas relevantes para conhecer a situacdo de cada participante. O formulario utilizado
encontra-se no APENDICE B e procurou contemplar o registro dos principais fatores de risco

para DE, além de permitir a avaliag@o dos critérios de inclusdo e exclusdo no estudo.
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3.6.2 Diagndstico da disfuncdo erétil

3.6.2.1 Indice Internacional de Fungdo Erétil

O Indice Internacional de Fungdo Erétil (IIEF) é um questionario validado em mais de
30 linguas inclusive o portugués, auto-aplicavel, onde os sintomas de DE estdo agrupados em
cinco dominios principais ¢ onde cada dominio permite escore maximo de cinco pontos (371).
Trata-se de uma ferramenta com 15 perguntas e que permite avaliar os diferentes aspectos das
disfuncdes sexuais. A parte relativa a erecdo (dominio da ere¢do) engloba as questdes 1 a 5
juntamente com a questdo 15 e forma o chamado IIEF-FE que avalia somente o dominio da
erecio (APENDICE C) (372). Desta forma, atribuindo-se no méaximo 5 pontos para cada uma
das as seis questoes relativas ao dominio erecdo, elas somariam 30 pontos e o escore final
obtido permitiria a classificagdo da gravidade da DE em inexistente, leve, leve a moderada,

moderada e grave (373) conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Classificagao da DE conforme o escore no IIFE- FE

Escore no IIEF-FE  Classificacdo da Disfuncéo Erétil

1-10 DE grave
11-16 DE moderada
17-21 DE leve-moderada
22 -25 DE leve
26 -30 Sem DE

ITEF-FE — indice Internacional de Func¢do Erétil — Dominio da Erecdo
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Conforme esclarecido anteriormente, além do critério de diagnostico da DE ser
baseado no escore do IIEF-FE, apenas pacientes que apresentaram menos de 50% de
respostas positivas ao PES3 foram incluidos no estudo. Desta forma, ao final do periodo de
inclusdo, 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 disfun¢do sexual permite uma quantificacdo da evolugdo e resposta da DE ao tratamento
proposto. Como deve ser preenchido pelo paciente logo apds cada encontro sexual, possibilita
uma avaliacdo relativamente precisa e dindmica da qualidade da ere¢do. Representa uma
ferramenta complementar em relacdo ao IIEF que dependeria de uma recuperagdo de
desempenho baseada na memoria relativa as tltimas quatro semanas. Todos os participantes
foram orientados e treinados para responder as questdes dois e trés do PES (APENDICE D)

apos cada tentativa de atividade sexual durante as semanas do estudo.

3.6.3 Critérios de avaliacdo da eficacia clinica da vardenafila

O desfecho primario deste estudo foi o percentual por pacientes (PPP) de respostas
afirmativas ao PES3. Desfechos secundarios incluiram mudangas no escore do IIEF-FE em
comparagao com o escore inicial e a resposta ao QAG.

Foram classificados como “respondedores” a vardenafila os individuos com mais de
50% de respostas positivas ao PES3 reportado apds cada relagdo e aqueles com 50% de
respostas afirmativas ao PES3 e mais de seis pontos de incremento no IIEF inicial e/ou QAG
afirmativa, apés pelo menos quatro tentativas antecedidas do uso do inibidor da PDES on
demand na fase 1 e do medicamento continuo na fase 2. “Nao-respondedores” tiveram menos

de 50% de respostas afirmativas no PES3.
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3.6.3.1 Questado de avaliagao global

A questdo de avaliagdo global (QAG) ¢ uma ferramenta simples e bastante utilizada na
quantificagdo da resposta terapéutica da DE (10) e juntamente com o IIEF representa uma
ferramenta valida e eficaz de avaliar o periodo de quatro semanas que antecedem a resposta,
intervalo coincidente com o follow-up do estudo. Todos os pacientes responderam a seguinte
QAG:

Vocé esta satisfeito com o medicamento que vocé vem recebendo nas Ultimas semanas?

3.7 Seguranca e tolerabilidade da vardenafila

Todos os pacientes foram informados quanto aos possiveis efeitos adversos ja
associados ao uso dos inibidores da PDES. Receberam orientacdo para respeitar o intervalo
entre as doses e para reportar qualquer alteracdo através do telefone. Em todas as visitas de
seguimento foi questionado pelo médico urologista e pela enfermagem quanto a ocorréncia de

efeitos adversos que foram classificados de acordo com a gravidade.

3.8 Metodologia dos estudos vasculares

Todos os participantes foram estudados pela manhad, em uma sala tranquila, com
temperatura controlada e mantida em 23°C. Compareceram em jejum, tendo evitado a
ingestdo de qualquer substancia vasoativa nas 12 horas que antecederam o exame. A pressao
arterial, sistolica e diastolica, era aferida em trés ocasides (um minuto de intervalo),
utilizando-se esfigmomandmetro de merctrio, com os individuos sentados e depois de um
periodo de 10 minutos de repouso. O valor médio foi usado com pressao arterial clinica.

Depois de mais 20 minutos de repouso na posi¢ao supina, os exames vasculares eram
realizados. Um transdutor linear de multi-frequéncia (7 a 10 MHz) acoplado a um
ultrassonografo de alta qualidade foi utilizado para adquirir as imagens sempre realizadas pelo

mesmo radiologista, cego para os dados clinicos dos pacientes € com mais de 15 anos de



56

experiéncia em ultrassonografia vascular. Todas as aquisigdoes foram feitas em sincronia com

o eletrocardiograma e as medidas realizadas no periodo final da diastole.

3.8.1 Espessura médio-intimal da carétida

Os participantes permaneciam em posi¢do supina com leve hiperextensdo do pescoco
na dire¢do oposta ao probe. A medida da EMI de ambas as cardtidas comuns foi realizada a
cerca de 20 mm do bulbo. A perfeita identificagdo da camada intima nas duas paredes do vaso
denotava a correta posi¢do do transdutor e permitia o registro da imagem (224). A EMI de
pelo menos trés pontos diferentes foi registrada e a média obtida foi o valor adotado para as
avaliagdes. Nas analises estatisticas, a EMI foi considerada variavel continua. Um exemplo de

avaliacdo da carotida estd demonstrado pela Figura 3.

1 Dist= 200 mm JELERTT

S - 22 tis
Z Dist.= 0.6 mm f: 10,0 MHz

7 Dist= 0.6 mm Bl FD; 60 dB

4 Dist= 11 mm JR: 15.0 &3: 80
5 Dist= 0.6 mm

& Dist= 7.7 mm CAROTIDA COMUM ESQ

P:-ZdB
E TIs:0.1
o4

FC: 60 BPM

Figura 3: Avaliacdo da espessura médio-intimal da car6tida comum esquerda.

3.8.2 Dilatacdo 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 clinicos como método ndo invasivo de avaliacdo da funcao endotelial (155).
Considerando as variagdes da DMF conforme o horario do dia (374) e com o tonus
adrenérgico, todos os participantes foram avaliados no periodo da manhd em sala com
temperatura constante e com os cuidados protocolares citados anteriormente.

Apo6s 20 minutos de repouso na posi¢do supina, os individuos permaneciam com o
brago direito em uma posicao confortavel e fixa. A artéria braquial era entdo mapeada acima
da prega antecubital. Uma imagem basal era registrada e em seguia ocorria a insuflacdo do
manguito at¢ 50 mm Hg acima da pressdo arterial sistolica, mantida por cinco minutos. A
imagem longitudinal da artéria era entdo registrada continuamente de 30 a 90 segundos apos a
desinsuflagcdo do cuff. A DMF era calculada como o percentual de mudanga do didmetro da
artéria braquial em relagdo ao didmetro basal (171).

Assim como a EMI, para as anélises dos dados, a DMF foi considerada uma variavel
continua. A Figura 4 ilustra um exame onde a DMF foi superior a 10% considerando o

didmetro basal.
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Figura 4: Imagens ultrassonograficas da dilatagdo mediada por fluxo da artéria
braquial com didmetro basal (imagem superior) e 60 segundos (imagem inferior) apds
desinsuflacdo do manguito.
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3.8.3 Dilatacao nitrato-mediada na artéria braquial

Ap6s um periodo de 10 minutos de repouso, mantida a posi¢do supina, outra imagem
da artéria braquial era obtida para observar o restabelecimento das condi¢des iniciais de
repouso. Uma dose de 5 mg de nitrato sublingual era administrada para se observar a
dilatacdo maxima obtida. O pico da DNM ocorre cerca de trés a quatro minutos apos a
administracao do medicamento por via sublingual. As imagens eram gravadas continuamente
durante este periodo. DNM foi definida como a mudan¢a maxima no didmetro da artéria
braquial apds o nitrato em relagdo ao didmetro basal. Consideramos a DNM como variavel
continua para todas as analises 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 ap6s 5 mg de nitrato sublingual
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3.9 Procedimentos do estudo

Fase 1 - Visita de Selecdo

Apos assinatura do consentimento, todos os pacientes encaminhados ao urologista, na

visita 0 (sele¢do), realizaram:

*  Questionario IIEF- FE (auto-preenchido sempre que possivel);

* Questionario IISP (auto-preenchido sempre que possivel);

* Anamnese dirigida e exame fisico com verificagdo da frequencia cardiaca e trés
aferigdes da pressdo arterial seguindo normas da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo Arterial (Diretrizes Brasileiras sobre Hipertensao arterial, 2010) e
toque retal;

* Avalia¢ao do IMC (peso em kg/ altura em m?) e circunferéncia abdominal (cm);

* Eletrocardiograma em repouso;

* Coleta de sangue e urina para dosagens de:

0 Hemograma, glicose, uréia e creatinina, sodio e potassio;

0 Colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol (calculado conforme a
formula de Friedewald) e triglicerideos;

0 Testosterona total e livre, FSH, prolactina, T3, T4, TSH;

0 Andlise de elementos anormais e sedimento (EAS) da urina e urinocultura

Todos os pacientes foram orientados (oralmente e por escrito), pelo mesmo
especialista, quanto a importancia do controle adequado dos fatores de risco cardiovascular e
de sua relacdo com a disfun¢do erétil, recebendo orientagdes para incentivar as modificagdes
de estilo de vida. Foi entdo solicitado a todos os participantes que permanecessem sem
medicacdo para melhorar desempenho sexual durante os dois meses seguintes e para que
respondessem ao Perfil do Encontro Sexual (PES) questdes 2 ¢ 3 (APENDICE D) apés cada

intercurso, procurando manter a média de pelo menos uma atividade sexual por semana.
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Fase 1 - Visita de Inclusao

Os selecionados que preencheram os critérios de inclusdo e ndo apresentaram motivos
para exclusdo foram convidados a participar das etapas seguintes. Repetiu-se a avaliagdo do
ITEF-EF e 74 homens com DE prosseguiram na fase 1, em conjunto com 26 hipertensos que
possuiam funcao erétil normal e que compuseram o grupo controle. Ocorreu coleta de sangue
para avaliacdo laboratorial. Respeitando-se a metodologia descrita abaixo, procedeu-se aos
exames ultrassonograficos para avaliacdo da EMI das carétidas, DMF e DNM.

Em seguida, os individuos portadores de DE receberam orientagdo do mesmo
urologista sobre a maneira correta de utilizacdo do inibidor da PDES. Foram alertados para a
importancia do momento da ingestdo, interferéncia de 4lcool e alimentos e necessidade da
excitacao sexual para o funcionamento da medicag@o. Receberam dois comprimidos de 20 mg
de vardenafila, com instrucao para utilizagdo de um comprimido por semana, uma hora antes
da atividade sexual. Foram instruidos sobre a importancia de procurar manter a média de uma
atividade sexual por semana e para o preenchimento do PES questdes 2 e 3 apods cada

intercurso, devendo retornar em duas semanas.

Fase 1 — Visita de Acompanhamento (metade do follow-up)

Todos os participantes retornaram informando a frequéncia de atividade sexual, a
adesdo terapéutica no periodo e presenca de efeitos adversos. Entregaram as respostas do
PES, devolveram a medica¢do ndo utilizada e retiraram suas duvidas com o urologista.
Receberam entdo mais dois comprimidos de 20 mg de vardenafila, foram instruidos para

responderem as questdes do PES e as recomendacdes de uso da medicagdo 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 periodo, devolveram a medicagdo nao utilizada e retiraram suas dividas com
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o urologista. Novamente foi verificado o escore do IIEF-FE através do auto-preenchimento do
questionario (APENDICE C) desta feita relativo as ultimas quatro semanas em que estiveram
sob uso da vardenafila. E responderam a uma questdo de avaliagao global (QAG): Vocé esta

satisfeito com o tratamento que vem recebendo nas ultimas semanas?

Fase 2 — Visita de Incluséao

Ao final da primeira fase do estudo (fase 1), todos os homens que foram classificados
como nao-respondedores conforme os critérios de eficicia descritos acima, foram convidados
a participar da segunda fase do estudo.

Na fase 2, que avaliaria a eficacia do uso diario de 10 mg vardenafila sobre a fungdo
erétil deste grupo, o desenho foi de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo. Aqueles que aceitaram, repetiram o exame fisico e laboratorial e receberam
instrugdes detalhadas sobre o uso diario das unidades terapéuticas que poderiam conter 10 mg
de um medicamento ativo ou 10 mg de placebo (unidades terapéuticas idénticas produzidas e
fornecidas pelo laboratério Medley S.A.) durante as cinco semanas seguintes.

O medicamento continuo deveria ser ingerido a noite, preferencialmente antes de
dormir e longe de refei¢des gordurosas ou consumo de alcool. Quando houvesse programagao
da atividade sexual, o participante ainda poderia utilizar, além da medicagdo noturna de uso
continuo, um comprimido de vardenafila (10 mg) uma hora antes da rela¢do. Portanto, todos
os participantes da fase 2 receberam, além das unidades de uso continuo (placebo ou 10 mg de
vardenafila), um comprimido semanal sabendo que se tratava de 10 mg de vardenafila e
orientacdo para so6 utilizd-lo nas oportunidades em que pudessem antever a atividade sexual.
Quando isso nao ocorresse, deveriam retornar com a medicacdo ndo consumida na visita

seguinte.

Randomizacéo para Fase 2

Ao final desta visita de inclusdo os participantes que aceitaram prosseguir no estudo

foram randomizados em dois grupos: Metade recebeu a medicagdo ativa e o restante, placebo.
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Considerando o tamanho relativamente pequeno da amostra e os objetivos do estudo,
previamente a randomizagdo, alguns critérios foram balanceados para que fosse garantida
uma divisdo equilibrada entre os dois grupos. As varidveis idade, gravidade da DE e presenga

de diabetes foram equilibradas entre os dois grupos antes da randomizacao.

Fase 2 - Visita 2, 3,4 e 5 (visitas de acompanhamento)

Semanalmente os participantes retornaram para devolver o didrio sexual (PES 2 e 3),
as unidades terapéuticas que ndo foram ingeridas no periodo e reportar efeitos adversos.
Realizavam também a verificagdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. 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 medicagdo relativa ao periodo seguinte.

Fase 2— Visita de Encerramento

O tempo médio de acompanhamento da segunda fase (fase 2) foi de cinco semanas.
Ao final deste periodo os participantes participaram da visita de encerramento onde repetiram
os procedimentos anteriores quanto aos diarios sexuais, retorno das unidades e relato de
efeitos adversos. Nova amostra de sangue foi coletada e o questiondrio IIEF-FE preenchido,
respondendo-se novamente a QAG realtiva as Gltimas quatro semanas. Ao final da fase 2, os
participantes que concluiram esta ultima visita responderam a uma questdo sobre a

preferéncia do regime terapéutico com a vardenafila: fase 1 (on demand) ou fase 2 (continuo).
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3.10 Analise estatistica

Os resultados dos dados continuos e com distribui¢do normal sdo mostrados como
média + desvio padrdo ¢ comparados com o teste t de Student. Modelos de regressao logistica
univariados e multivariados foram usados para avaliar a associacao entre a gravidade da DE e
resposta clinica ao vardenafil nos dois regimes terapéuticos com idade e demais variaveis
clinicas, laboratoriais e vasculares. O teste exato de Fisher foi usado para avaliar a influéncia
de medicamentos (anti-hipertensivos e estatinas) na DE e sobre a eficacia da vardenafila. Um
valor de P < 0,05 foi considerado significativo. Todas as andlises estatisticas foram realizadas

utilizando-se o pacote estatistico SPSS (Versao 18.0; Inc., Chicago, IL, EUA).



66

4 RESULTADOS

4.1 Resultados da fase 1

Dos 284 hipertensos inicialmente selecionados, foram incluidos 74 homens que
preencheram os critérios de inclusdo. Todos eram sexualmente ativos, heterossexuais, com
parceira estavel por mais de seis meses, sem historia, sintomas ou outras evidéncias de doenga
cardiovascular maior e que ndo necessitaram ajustes no tratamento de base nos ultimos seis
meses. Esses 74 homens apresentavam DE por no minimo seis meses e responderam
positivamente a menos da metade da PES3 durante o periodo de selegdo. Outros 26 homens
oriundos do grupo inicial possuiam todos os critérios de inclusdo, mas demonstraram fun¢ao
erétil normal (IIEF-EF escore > 25) e caracterizaram o grupo controle.

As caracteristicas clinicas da amostra estudada (n=100) estdo demonstradas na Tabela
2. Nos pacientes com DE, a IMC, relagao cintura-quadril, EMI da carétida, niveis séricos de
triglicerideos, colesterol total e LDL foram significativamente maiores que no grupo controle.
A frequéncia do uso de anti-hipertensivos e estatinas foi semelhante nos dois grupos. Nao
houve diferenca 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. Caracteristicas basais da populagdo estudada na fase 1: controle e DE (n=100)

Caracteristicas Controle Disfun¢ao Erétil Valor de
(n=26) (n=74) 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
f;;‘l’trjge Framingham 10,442,2 11,7+3,3 0,075
IMC (kg/m®) 25,7432 27,743,3 0,013
(Ccirmc)unferéncia abdominal 94.948.0 06.,5410.4 0.196
Relagdo cintura-quadril 0,95+0,06 0,99+0,04 <0,001
PA Sistolica (mmHg) 138+7,5 138+10,7 0,980
PA Diastélica (mmHg) 80+8,0 79+7,7 0,595
EMI da carotida (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
Triglicerideos (mg/dl) 141+£14,7 151£19,9 0,037
Testosterona total (ng/dl) 424+39,6 407+61,2 0,178
Inibidores da ECA (%) 84,6 81,1 0,775
Diuréticos (%) 69,2 59,5 0,482
Antagonistas de célcio (%) 7,7 14,9 0,504
dA;ltAaIgIO(r(l);:)tas dos receptores 7.7 5.4 0,648
Estatinas (%) 30,8 45,9 0,248

Dados sdo apresentados como média+tDP ou proporgdes (%) quando apropriado. DE,
disfungdo erétil; IIEF-FE, Indice Internacional de Fungdo Erétil — Dominio da ere¢o; IMC,
indice de massa corporal; PA, pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatacao
mediada pelo fluxo; DNM, dilatacao nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade;
HDL, lipoproteina de alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; All,
angiotensina II.
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O escore do IIEF-FE basal se correlacionou negativamente com a EMI da carétida
(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. Apdés um modelo de ajuste para o perfil de risco cardiovascular, usando
regressdo logistica multivariada, o escore do IIEF-FE se associou de maneira independente e

isolada com a EMI da carétida IMT (B = 6,105, P =0,019).
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Figura 6. Correlagdo entre gravidade da DE (escore IIEF-FE inicial) e EMI da caro6tida na
fasel. IIEF, indice internacional de func¢ao erétil. EMI, espessura médio-intimal.

4.1.2 Determinantes da resposta clinica a vardenafila on demand

Apobs 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 relacdo ao IIEF basal e/ou resposta positiva a QAG, foram considerados
respondedores. Os respondedores eram mais jovens, tinham menor risco cardiovascular, EMI
da carotida e um escore do IIEF-FE inicial mais alto, maior DMF, DNM e HDL colesterol
que os nado-respondedores. A frequéncia de uso das estatinas e anti-hipertensivos foi

semelhante nos dois grupos (Tabela 3).



Tabela 3. Dados clinicos, laboratoriais e testes vasculares dos participantes com DE

(n=74): respondedores e ndo respondedores a vardenafila on demand (fase 1).

Caracteristicas Respondedores Nao-respondedores Valor
(n=39) (n=35) 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
%ggtfs;ie Framingham 10,4+2.9 13,123,1 <0,001
IMC (kg/m?) 28,2+3,3 27,1433 0,128
(Ccirmc)unferéncia abdominal 97.4+10.8 95,549.9 0,457
PA Sistolica (mmHg) 13749 138+12 0,811
PA Diastélica (mmHg) 79+8 797 0,905
EMI da carotida (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 35,844,1 0,047
Triglicerideos (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 célcio (%) 10,3 17,1 0,502
iilltzzgz))nistas dos receptores da 2.6 8.6 0.338
Estatinas (%) 38,5 51,4 0,349
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Dados sdo apresentados como média+DP ou proporcdes (%) quando apropriado. DE,
disfungao erétil; IIEF-FE, [ndice Internacional de Funcao Erétil — Dominio da eregdo; IMC,
indice de massa corporal; PA, pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatagao
mediada pelo fluxo; DNM, dilatacdo nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade;
HDL, lipoproteina de alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; All,

angiotensina II.
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A Figura 7A mostra a forte correlagdo positiva entre a resposta clinica a vardenafila
com a DMF (r= 0,70, P<0,001). Correlagdo 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 variaveis se correlacionaram negativamente com a resposta clinica a
vardenafila como a idade (r = -0,27, P<0,001), escore de Framingham (r = -0,43, P <0,001),
EMI da caroétida (r = -0,52, P <0,001) e colesterol total (r =-0,26, P<0,01).

Quando os diabéticos foram excluidos da analise, a correlagdo entre resposta clinica 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), ndo se verificou correlacdo 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 caroétida (r = -0,55, P =0,032) demonstraram correlagao

significativa com a resposta clinica ao inibidor da PDES neste subgrupo.
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Figura 7. Correlagdo entre resposta clinica a vardenafila e a dilatacio mediada pelo fluxo
(DMF) entre todos os participantes com DE na fase 1 (A, n=74) e apds exclusdo dos
diabéticos (B, n=59).
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A eficacia da vardenafila entre os homens com EMI < 1,0 mm foi de 60% (33
respondedores entre 50 individuos) enquanto caiu para 33% (6 respondedores entre 24)

naqueles individuos com EMI > 1,0 mm (Figura 8).
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Figura 8. Numero de respondedores e nao-respondedores conforme a EMI da caro6tida na fase

1.

Baseado em um modelo de regressao logistica multivariado, a resposta clinica a
vardenafila se associou de maneira independente com a DMF da artéria braquial (p=1,085,

P=0,002).

4.2 Resultados da Fase 2

Os 35 pacientes considerados ndo-respondedores na fase 1 aceitaram participar da
segunda etapa do estudo e foram randomizados apds ajuste para idade, escore de
Framingham, presenca de diabetes e gravidade da DE. Nesta fase, 17 homens receberam

placebo diario, enquanto 18 receberam 10 mg de vardenafila. A Tabela 4 demonstra a
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similaridade entre os dois grupos avaliados com relagcdo aos dados clinicos e laboratoriais na
inclusdo, bem como a aderéncia terap€utica e frequéncia da atividade sexual durante as cinco
semanas de acompanhamento.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo placebo e o ativo
quanto aos principais varidveis analisadas, nem tampouco com relacdo ao uso de medicacao

anti-hipertensiva ou hipolipemiante.
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Tabela 4. Dados clinicos e laboratoriais na inclusao, adesao terapéutica e numero de tentativas
durante a fase 2 (placebo X vardenafila).

Caracteristicas Placebo Vardenafila valor de
(n=17) (n=18) P
Idade (anos) 59,9+6,9 61,6+5,8 0,460
Escore IIEF-FE (inclusao 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/m?) 27,4436 26,8429 0,598
Circunferéncia abdominal (cm) 96,1+11,8 94,9+8.,0 0,733
Relagdo cintura-quadril 1,01+0,06 1,00+0,03 0,836
PA Sistolica (mmHg) 141£11,8 135+12,1 0,194
PA Diastolica (mmHg) 80£7,5 77+£7,1 0,285
EMI da carétida (mm) 0,97+0,1 1,00+0,3 0,707
DMF (%) 4,243,0 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
Triglicerideos (mg/dl) 158+21.,4 145+15,1 0,057
Testosterona total (ng/dl) 406+75,2 394+70,7 0,626
N° capsulas ingerido 30,3+2,3 30,5+3,0 0,852
N° 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 calcio (%) 17,6 22,2 0,690
- Antagonista dos receptores da

AL (%) 5.8 11,1 1,000
- Estatinas (%) 64,7 44 4 0,314

Dados sdo apresentados como média=DP ou proporcdes (%) quando apropriado. IIEF-FE, Indice
Internacional de Funcdo Erétil — Dominio da ere¢do; IMC, indice de massa corporal; PA, pressao
arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatagdo mediada pelo fluxo; DNM, dilatag¢do nitrato
mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; ECA, enzima
conversora da angiotensina; A II, angiotensina II. N° de intercursos sexuais no acompanhamento.
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Ao analisarmos as possiveis correlagoes entre a gravidade da DE definida pelo escore
do IIEF-FE avaliado no inicio da fase 2, percebemos que houve correlagdo moderada e
negativa com o escore de risco de Framingham (r = -0,37, P=0,02), com a EMI da carétida
(r=-0,44, P<0,01) e com os niveis glicémicos (r = -0,42, P=0,01) conforme demonstrado na
Tabela 5. De maneira interessante, ao excluirmos os diabéticos desta analise (n=10),
observamos que apenas a EMI permanecia significativamente relacionada a gravidade da DE

(r=-0,45, P=0,02).

Tabela 5. Correlagdes entre a gravidade da DE (escore do IIEF-FE na inclusdo da fase 2) e
diferentes varidveis analisadas entre todos os participantes da fase 2 (n=35).

Caracteristicas Correlacao de P value
Pearson
Idade (anos) -0,04 0,822
Escore de Framingham (pontos) -0,37 0,029
IMC (kg/m?) 0,26 0,134
Circunferéncia abdominal (cm) 0,19 0,280
Relagao cintura-quadril 0,09 0,578
PA Sistélica (mmHg) 0,06 0,712
PA Diastolica (mmHg) 0,04 0,805
EMI da carétida (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 sdo apresentados como valores do coeficiente de Pearson (r). IIEF-FE, Indice
Internacional de Fungdo Erétil — Dominio da erecdo; IMC, indice de massa corporal; PA,
pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF, dilatagdo mediada pelo fluxo; DNM,
dilatacdo nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta
densidade.
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Quando foi feito modelo de regressao linear multivariada, apenas a EMI e os valores
glicémicos permaneceram com significancia estatistica, sugerindo um comportamento
independente das demais variaveis com relacdo a gravidade da DE (Tabela 6). Todavia ao ndo
considerarmos os diabéticos, apenas a EMI da cardtida se manteve como variavel

independente.

Tabela 6. Regressdo linear multipla considerando gravidade da DE (escore do IIEF-FE na
inclusdo da fase 2) como variavel dependente.

Variaveis Coeficiente B Intervalo de confianga 95% Valor de p
CAROTIDA-EMI -5,231 -9,875 -0,587 0,028
Glicose -0,062 -0,040 -0,122 0,040

O modelo realizou analises sucessivas considerando inicialmente o escore de Framingham, a
EMI da carétida e os niveis glicémicos.

4.2.1 Determinantes da eficacia a vardenafila no regime terapéutico continuado

Ao final de uma média de cinco semanas de acompanhamento (fase 2), utilizando-se
os mesmos critérios de eficacia da fase 1, os pacientes foram segmentados de acordo com a
resposta clinica a vardenafila, permitindo a comparagao entre “respondedores” e “nao-
respondedores”. Dos 18 homens que receberam a vardenafila diariamente, 15 concluiram a
vista de encerramento. Desses, sete foram considerados respondedores apds o novo regime
terapéutico. No grupo placebo, dos 17 pacientes que foram ali alocados, cinco ndo concluiram
o estudo e apenas um preencheu os critérios de resposta clinica ao inibidor.

Obtivemos uma eficécia nesta segunda fase do estudo de 38,8% considerando que sete
pacientes responderam entre 18 que iniciaram no brago ativo ou de 46,6% na analise que
considerou sete respondedores entre os 15 que concluiram a fase 2 contra 5,8% ¢ 8,3%
respectivamente no grupo placebo das duas situagdes descritas.

Na tabela 7 observam-se as caracteristicas clinicas, laboratoriais, de aderéncia e
frequéncia sexual analisando-se apenas o grupo que recebeu o medicamento ativo e concluiu
todas as visitas de acompanhamento (n=15) sendo segmentados pela resposta clinica (PPP ao
SEP3). Os respondedores apresentavam DE de menor gravidade, menor escore de risco de

Framignham, menor EMI da carétida e LDL colesterol. Por outro lado, apresentavam nivel
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sérico de testosterona total mais elevado em comparagdo com os nao respondedores. Além
disso, a adesdo terapé€utica (numero de céapsulas recebido — cépsulas devolvidas apds cada
visita) foi maior entre os respondedores que por isso acabaram recebendo dose maior de
vardenafila. Houve ainda diferenca significativa na frequéncia sexual (nimero de tentativas),

sendo esta maior entre os respondedores.
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas e laboratoriais, adesdo terapéutica, e frequéncia sexual entre
respondedores e ndo-respondedores na fase 2 (regime terapéutico continuado, n=15).

Caracteristicas Respondedores Nao respondedores valor de P
(n=7) (n=8)

Idade (anos) 58,9+5.9 63,2+5.4 0,154
Escore IIEF-FE (inclusao 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/m?) 27,443.6 26,8+2,9 0,598
Circunferéncia abdominal (cm) 94,1+5,7 96,2+10,7 0,650
Relagdo cintura-quadril 1,02+0,02 1,01+0,03 0,549
PA Sistolica (mmHg) 133+8,6 139+15,1 0,433
PA Diastélica (mmHg) 76+6,5 78+6,5 0,418
EMI da carétida (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
Triglicerideos (mg/dl) 149+8.8 139+20,1 0,220
Testosterona total (ng/dl) 447+67,1 360+58,1 0,018
N° céapsulas ingerido 32,3+2.9 29,0£2,3 0,029
Dose total de vardenafila (mg) 377433 331428 0,012
N° 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 calcio (%) 19,6 15,2 0,638
E (Q)ntagonista dos receptores da AIl 47 9.5 0,760
- Estatinas (%) 53,2 48,5 0,650

Dados sdo apresentados como médiatDP ou proporgdes (%) quando apropriado. ITEF-FE, Indice Internacional de Fungio
Erétil — Dominio da eregdo; IMC, indice de massa corporal; PA, pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal; DMF,
dilatagdo mediada pelo fluxo; DNM, dilatagdo nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de
alta densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; AIl, angiotensina II. N° de intercursos sexuais no
acompanhamento. Os dropouts do grupo ativo (n=3) ndo foram incluidos nesta analise.
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A Tabela 8 mostra que, entre todos os participantes do grupo ativo (vardenafila 10 mg
continua) que completaram a fase 2 (n=15), a resposta clinica a vardenafila se correlacionou
de maneira forte e positiva com a frequéncia sexual (numero 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
cardtida (r = -0,61, P=0,01) e com o LDL colesterol (r = -0,64, P<0,01). Houve correlagao
moderada com a gravidade da DE (r = 0,58, P=0,02), com a adesdo terapé€utica (n° de
capsulas ingerido, r = 0,51, P=0,04) e com a dose total de vardenafila (r = 0,57, P=0,02). Por
outro lado, houve correlacdo negativa e moderada com o colesterol total (r = -0,58, P=0,02).

Nao considerando os cinco pacientes diabéticos do grupo ativo, a situagdo muda
bastante e passa a existir forte correlagdo positiva entre a resposta clinica e os valores da
testosterona total (r = 0,69, P<0,01) que se manteve significativa na analise multivariada

quando houve ajuste para o escore de Framingham, EMI da caro6tida e LDL colesterol.



80

Tabela 8. Correlagdes entre resposta clinica a vardenafila continua (fase 2) e diferentes
variaveis analisadas entre os que participaram do grupo ativo e completaram a fase2
(n=15).

Caracteristicas Correlagao de Valor de P
Pearson
Idade (anos) -0,14 0,607
Escore IIEF-FE (inclusdo fase 2) 0,59 0,022
Escore de Framingham (pontos) -0,65 0,009
IMC (kg/m?) 0,14 0,626
Circunferéncia abdominal (cm) -0,06 0,843
Relagdo cintura-quadril -0,05 0,986
PA Sistélica (mmHg) -0,09 0,736
PA Diastolica (mmHg) -0,06 0,838
EMI da carétida (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
Triglicerideos (mg/dl) -0,23 0,391
Testosterona total (ng/dl) 0,32 0,248
N° de capsulas ingeridas 0,51 0,048
N° de tentativas 0,68 0,005

Dados sdo apresentados como valores do coeficiente de Pearson (r). IIEF-FE, Indice
Internacional de Fungdo Erétil — Dominio da ere¢do; IMC, indice de massa corporal; PA,
pressdo arterial; EMI, espessura médio-intimal, DMF, dilatagdo mediada pelo fluxo; DNM,
dilatagdo nitrato mediada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta
densidade; N° de intercursos sexuais na fase 2. Perdas de seguimento no grupo ativo (n=3)
nao foram consideradas nesta analise (n total=15).
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Apds aplicacdo de um modelo de regressdo logistica multipla que incluiu todas as
variaveis significativas na correlagdo linear anterior, apenas a frequéncia sexual avaliada pelo
n° de tentativas e os niveis de LDL-colesterol permaneceram como fatores independentemente

associados a resposta clinica a vardenafila, conforme a Tabela 9.

Tabela 9: Regressao linear multipla considerando resposta clinica a vardenafila continua
como variavel dependente.

Variaveis Coeficiente B Intervalo de confianga 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 analises sucessivas considerando inicialmente as variaveis: n° de tentativas, n° de
capsulas, dose da vardenafila, escore de Framingham, EMI da carétida, colesterol total e LDL.
Considerando que tentativas, n° de capsulas e dose se comportavam como covariaveis, apenas uma
dessas variaveis 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
continuo). Entre os que obtiveram resposta clinica apds o uso continuado, 87,5% optaram por
este tratamento, enquanto que entre os restantes (ndo-respondedores) o resultado se dividiu
em 68,4% preferindo o tratamento on demand, 21,0% optando pelo regime continuado e

10,5% nao definindo a escolha.

4.3 Tolerabilidade a 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 congestdo nasal em seis participantes (8,1%). Em ambos, ndo houve necessidade
de tratamento especifico e a intensidade dos sintomas foi classificada como leve e
desapareceram com a repeti¢do da dose. Nenhum paciente abandonou o estudo por conta de

efeitos adversos na fase 1.
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A relagao dos efeitos relatados espontaneamente pelos participantes durante a segunda
fase esta ilustrada na Tabela 10. Os dados gerais sdao de que do total de efeitos adversos,
77,3% foram considerados leves (ndo exigiram tratamento especifico) 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
apos iniciada a fase 2, ocorrendo melhora espontanea 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, trés abandonaram o ensaio em
decorréncia 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 significancia estatistica entre os valores (P=0,602). Nao houve registro
de efeitos adversos graves. Por outro lado, a taxa de abandonos motivada pela percepgao de
eficacia pelo paciente foi maior no grupo placebo (P=0,045).

A adesdo terapéutica foi considerada satisfatoria e semelhante em ambos os grupos,
com 86,5% e 87,1% de unidades terapéuticas ingeridas (n° de capsulas ingerido X 100/n° de
capsulas recebido) no grupo ativo e placebo respectivamente. Nao foram observadas

alteragdes hemodinamicas ou eletrocardiograficas significativas entre os participantes.

Tabela 10. Abandonos e efeitos adversos relatados pelos 35 participantes que iniciaram a fase
2 (placebo X vardenafila continuo).

Caracteristicas Placebo Vardenafila valor de
(n=17) (n=18) P
N (%) N (%)
Total de pacientes que 6 (35.2) 10 (55.5) 0.042
relataram efeito adverso ’ ’ ’
Cefaléia 2(11,8) 5(27,8) 0,402
Congestao 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
Alteragdes visuais - 2(11,1) 0,485
Abandonos por efeitos 1 3 0,602
adversos
Abandonos por falta de 4 i 0,045

eficacia clinica
Dados apresentados em numero absoluto e (%).
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5 DISCUSSAO

Neste estudo envolvendo hipertensos com DE, a EMI da carétida se associou de
maneira independente com a gravidade da DE, enquanto a DMF avaliada na artéria braquial
foi o melhor preditor da resposta clinica a vardenafila usada em regime on demand. Por outro
lado, estudando apenas ndo respondedores ao tratamento intermitente com inibidor da PDES,
houve correlagdo da resposta clinica no regime continuado com a frequéncia do intercurso
sexual e com os niveis de LDL-colesterol.

Em acordo com outros autores (38, 70, 141, 186), nossos achados confirmaram que
mesmo na auséncia de aterosclerose clinica, a DE vasculogénica estd associada com
alteracdes vasculares estruturais e funcionais. Segundo nosso conhecimento, este foi o
primeiro estudo que avaliou pardmetros vasculares em homens hipertensos ¢ com DE e os
correlacionou com a resposta clinica ao inibidor da PDES.

Ao mesmo tempo, tentando oferecer uma alternativa terapéutica para os homens que
ndo respondem ao tratamento tradicional com o regime on demand, obtivemos interessante
resultado com o uso continuado da vardenafila nesta populagdo. Considerando a caréncia de
informacodes relevantes neste grupo de ndo-respondedores, consideramos que esses resultados
pioneiros podem auxiliar na compreensdo dos fatores que influenciam a eficacia terapéutica
aos inibidores e contribuir para o aprimoramento dos protocolos para o tratamento da DE.

Um endotélio saudavel contribui para a manuten¢do do tonus e da estrutura vascular
na medida em que regula a balanga entre vasodilatagdo e vasoconstriccdo, inibicao e
promocdo do crescimento celular, trombose e antitrombose, efeitos antiinflamatorios e pro-
inflamatorios e oxidantes e antioxidantes (375). A menor biodisponibilidade do NO
(diminuicdo da produgdo e/ou aumento de sua degradagdo) induz a disfun¢do endotelial que
tem sido postulada como causa basica para a reducao da DMF em pacientes com fatores de
risco cardiovascular como a hipertensdo (376) e também tem sido implicada na fisiopatologia
da DE, na medida em que ela tem sido considerada parte de uma vasculopatia sistémica, nao
confinada ao territorio peniano (15).

Evidéncias recentes sugerem que a DMF ¢ uma medida dindmica que reflete o
impacto de influéncias agudas e cronicas sobre o endotélio e aparenta ser um indicador mais
acurado do status arterial corrente quando comparado aos niveis individuais dos fatores de
risco (377) e também um valioso preditor de desfechos clinicos relevantes em pacientes com

doenga cardiovascular (378).



84

Por outro lado, a EMI da caro6tida que fornece uma medida das alteragdes estruturais
acumuladas na parede arterial, tem sido cada vez mais utilizada como um desfecho substituto
e intermedidrio da aterosclerose precoce e também considerado um forte preditor de eventos
vasculares futuros (379).

A origem vasculogénica da DE em nossos pacientes foi verificada através da
anamnese com o urologista. Nao foram realizadas avaliagcdes vasculares especificas como
Doppler peniano ou cavernosografia em todos os participantes. Entretanto, a faixa etéria foi
limitada, todos os homens tinham ao menos um fator de risco cardiovascular e outras
possiveis causas de DE foram cuidadosamente excluidas com base na historia uroldgica.
Apesar de ainda ndo existir critério preciso para o diagnéstico da origem vascular da DE, hoje
se considera que a insuficiéncia arterial ¢ a causa organica mais comum desta disfuncao,
respondendo por até 80% dos casos na faixa etaria em estudo (26, 152). O uso combinado da
DMF e da EMI da carétida tem sido proposto como método alternativo para avaliar a
possibilidade etiologia da DE (234).

Yavuzgil et al. avaliaram a fung¢do endotelial de homens com DE comparando com
pares de mesma idade, com fatores de risco semelhantes, mas com fung¢do erétil normal. Os
autores identificaram significativa redu¢do da DMF nos pacientes com DE, sugerindo que a
disfungdo endotelial nestes casos nao estaria limitada a circulacao cavernosa, mas seria parte
de um distarbio vasomotor generalizado que envolveria também as artérias periféricas de
condugdo (186). De maneira semelhante, nossos pacientes com DE tiveram DMF menor e
DNM equivalente aos do grupo controle. Ao passo que uma reducao significativa da DNM foi
observada entre os nao respondedores em comparagdo com 0s que obtiveram resposta com o
uso da vardenafila on demand. Nossa hipotese para explicar esta diferenca é a de que haveria
um dano vascular mais avangado entre os ndo respondedores.

A eficacia clinica a vardenafila on demand mostrou forte correlagdo com a DMF
registrada no momento da inclusdo. Além disso, DMF foi a varidvel independente e com
maior valor preditivo sobre a resposta clinica. O achado sugere que uma maior
disponibilidade de NO favoreceria a eficacia do inibidor da PDES, fato que encontra respaldo
experimental (291) e em ensaios clinicos iniciais (290). De maneira semelhante, Mazo et al.
avaliando pacientes com DE de diferentes etiologias observaram que a dilatacdo mediada pelo
fluxo nas artérias cavernosas uma hora apds a vardenafila oral ¢ um preditor da eficacia
clinica desta medicacdo somente entre os que tinham DE de origem aterogénica. Este estudo,
todavia, ndo mostrou relacdo entre resposta clinica e DMF basal no leito vascular peniano

(299).
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Ap6s o uso continuado da vardenafila, durante a segunda fase do estudo, onde
avaliamos apenas aqueles onde a vardenafila on demand falhou, ndo observamos diferenga
significativa entre a DMF comparando os que obtiveram resposta clinica aos ndo
respondedores. Talvez nesta fase 2, ja estivéssemos com um grupo de pacientes cuja fungdo
endotelial se apresentasse uniformemente comprometida. Infelizmente, nossa avaliacdo
incluiu apenas a DMF basal, ndo sendo possivel identificar um possivel efeito benéfico sobre
a fun¢ao endotelial atribuivel ao uso cronico do inibidor da PDES.

Com relagdo a avaliacdo da cardtida, na fase 1, observamos uma maior EMI em
hipertensos com DE quando comparamos ao grupo controle, além de uma forte correlagao
entre a EMI e a gravidade da DE calculada a partir do escore do IIEF-FE basal. Além disso,
apds o uso continuado da vardenafila (fase 2), houve correlagdo moderada e bastante
significativa entre a EMI e a gravidade da DE na inclusdo, que todavia ndo se manteve
significativa ap6s correcdo com modelo de regressdo multivariada, onde apenas a frequéncia
sexual e os niveis de LDL colesterol se correlacionaram de maneira independente.

De maneira semelhante, Bocchio et al. demonstraram que o aumento da EMI da
cardtida estava associado com um risco maior de DE grave em homens sem evidéncias de
doenga cardiovascular clinica (131). Em acordo com nosso estudo, Vlachopoulos et al.
observaram que a EMI da cardtida e a DMF estavam mais alteradas nos hipertensos com DE
quando comparado aos hipertensos com funcdo erétil preservada, sugerindo que a menor
biodisponibilidade do NO e/ou um estado pro-inflamatério como mecanismos para esses
achados (70). Evidéncias recentes confirmam essa relagdo entre EMI da cardtida e a
gravidade da DE (380, 381).

Considerando somente os participantes com DE, o grupo que ndo respondeu ao
tratamento on demand com a vardenafila (fase 1) mostrou valores maiores da EMI em
comparagdo com os respondedores. Entretanto, na andlise da regressdo logistica incluindo
também as outras variaveis significativas, a resposta clinica a vardenafila s6 se associou com
o valor da DMF na braquial. Por outro lado, na fase 2 a EMI da cardtida manteve forte
correlagdo com a resposta clinica, mas ndo se mostrou variavel independente. O tamanho da
amostra e a conhecida forte inter-relacdo entre a EMI da carotida e idade justificariam este
dado, mantendo a importancia de se utilizar este marcador individual de aterosclerose precoce
como preditor da resposta clinica e possivel variavel de selecao para candidatos ao tratamento
cronico com inibidores e ajuste da dose individual.

O escore de risco de Framingham nao foi diferente entre os hipertensos com DE e o

grupo controle, mas foi significativamente maior entre os nao-respondedores da fase 1.
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Também na fase 2 do estudo houve forte correlagdao entre as duas variaveis. Portanto, a falta
de resposta a vardenafila on demand ou no regime continuado poderia ser considerada um
marcador clinico que determinaria um risco cardiovascular mais elevado. Levando-se em
consideracdo as limitagdes dos fatores de risco tradicionais avaliados pelo escore de
Framingham em diferentes faixas etarias (382, 383), a auséncia de resposta clinica aos
inibidores da PDES5 poderia somar informacao importante para adequacdo das medidas
terapéuticas e prevencgdo. Jarrow et al. observaram que ndo respondedores a 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 clinica a
vardenafila seria a severidade da DE basal e sua etiologia. Todavia, eles ndo identificaram que
caracteristicas seriam uteis 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 PDES, com as de causa
neurologica apresentando resultados inferiores & DE psicogénica e vasculogénica.

Os valores do LDL-colesterol se mostraram fortemente relacionados com a resposta
clinica a vardenafila continuada, sugerindo uma possivel interferéncia negativa da
lipoproteina mesmo dentro da faixa terapéutica, que prejudicaria o efeito benéfico do inibidor
sobre o endotélio. A populagdo estudada fazia acompanhamento regular em ambulatério de
hipertensao, estando em uso de hipolipemiantes quando indicado. Apesar de ndo se observar
diferenga entre os niveis de colesterol e LDL ou HDL entre o brago ativo e placebo, nem
tampouco quanto ao uso de estatinas na inclusdo da fase 2, houve diferenga significativa entre
os valores de LDL quando comparamos esses valores entre respondedores e nao
respondedores entre os homens do grupo ativo. O achado, portanto, reforga a necessidade de
aprimorar o controle dos fatores de risco tradicionais para o resgate terapéutico nessa
populacdo e corrobora outras evidéncias preliminares quanto ao efeito deletério do colesterol
sobre a biodisponibilidade do NO (290, 384), inclusive ao prejudicar a acdo do inibidor da
PDES.

No presente estudo, incluimos 15 pacientes que além da HAS apresentavam diabetes
melito tipo 2, historia clinica compativel com DE vasculogénica e Doppler peniano sugerindo
insuficiéncia arterial. Nao identificamos um fator preditivo para a resposta clinica nesse
subgrupo. Diferente do restante da amostra, a DMF ndo foi 1util como preditora e somente a
severidade da DE e a EMI da cardtida demonstraram correlagdo significativa com a eficécia a
vardenafila. Pegge et al. apds observarem que a DE nos diabéticos e ndo diabéticos se

caracterizava pela presenca de disfuncdo endotelial, ndo encontraram valor preditivo na
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avaliacdo da fun¢do endotelial ou da func¢do autondmica com relagdo a resposta clinica a
sildenafila. Particularmente entre os diabéticos avaliados, a resposta clinica ao sildenafila
pareceu se correlacionar somente a gravidade inicial da DE (385). De maneira semelhante,
Vicari et al. destacaram que uma resposta insatisfatoria a sildenafila estaria associada com a
extensdo do processo aterosclerdtico (386). Também Costa et al. observaram que o tnico
fator preditor da resposta a tadalafila em diabético seria a gravidade da DE (387).

Na segunda fase do estudo, diferente do sugerido por alguns autores (388) cujas
amostras possivelmente ndo incluiram nao-respondedores ao regime on demand, nenhum
paciente diabético obteve melhora clinica significativa, enquanto os valores glicémicos
mostraram correlacao forte com a resposta clinica. Evidéncia que desapareceu ao excluirmos
os diabéticos da analise. Por tudo isso, talvez a DE nesse grupo, devido ao comprometimento
mais extenso das vias reguladoras da erecdo (88) e a agdo deletéria de derivados glicosilados
(163) que justificam a conhecida eficacia inferior aos inibidores on demand (97). Talvez os
diabéticos nao respondedores ao uso on demand exijam uma estratégia de resgate particular
como propde estudos experimentais (103) de maneira distinta da realizada em alguns ensaios
ja publicados (350) que preconizam baixas doses em uso continuado. Todavia, nosso curto
periodo de acompanhamento e o numero limitado deste subgrupo impedem que uma
conclusao definitiva seja aqui proposta.

O principal viés destes estudos mencionados diz respeito a falta de clareza na
definicdo dos critérios de quem seria um “ndo-respondedor” ao inibidor da PDES. Em nosso
estudo, procuramos detalhar objetivamente estes parametros conforme as recomendagdes da
literatura (265). Como cuidado inicial, estabelecemos um periodo de selecio que
possibilitasse, além de um washout quanto a medicagdes eretogénicas, uma avaliagdo
detalhada da vida sexual permitindo identificar e excluir os individuos com hipoatividade
sexual e aqueles com possivel fator confundidor quanto a eficacia clinica. De maneira
prospectiva obtivemos o percentual de respostas positivas ao PES3 sem medicamentos e
aqueles que ja apresentavam mais de 50% foram excluidos. Possivelmente, esta foi a razao
para ndo 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 limitrofe
(50%), utilizavamos um dos critérios de eficidcia secundarios: mais de seis pontos de
incremento no IIEF-FE basal e/ou uma resposta afirmativa a QAG. Além disso, todos os
participantes foram avaliados pelo mesmo urologista ¢ receberam instru¢des detalhadas

quanto ao uso ideal dos inibidores da PDES. Finalmente, tivemos o cuidado de empregar as
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ferramentas de diagnéstico e resposta terapéutica mais frequentemente utilizadas em ensaios
clinicos nesta area: IIEF-FE, PES e QAG.

A observacdo obtida na segunda fase do estudo onde pelo menos sete individuos
passaram ao grupo de respondedores com o tratamento continuado com a vardenafila merece
algumas consideragdes. A possibilidade de “resgate terapéutico” foi inicialmente demonstrada
na literatura através de relato de dois casos onde os pacientes apresentavam DE grave e nao
responsiva ao regime on demand e passaram a obter uma resposta satisfatoria apos o
tratamento continuado (333). Esses dois casos mencionados envolveram situacdes onde a
etiologia da DE nao dependeu apenas da integridade do endotélio vascular: um paciente com
DE apo6s uso cronico de medicagdo vasoativa e outro com DE apos uretroplastia para tratar
estenose causada por fratura pélvica. Algumas raras publicacdes envolvendo amostras
heterogéneas e com desenho inadequado (263) descrevem o tratamento continuado como
opc¢do para resgate dos “ndo respondedores”. MacMahom et al. utilizaram como critério para
classificar “nao-repondedores” dados retrospectivos e realizaram estudo nao controlado com
dose aparentemente alta para os pardmetros atuais: 10 ou 20 mg de tadalafila diariamente
(355). Hatzimouratidis et al. (356) estudaram nao-respondedores e obtiveram com o regime
continuado, mas principalmente com a correta orientagdo dos pacientes, um aumento da
eficacia do inibidor da PDES. O proprio paciente optava livremente pelo regime terapéutico, o
que certamente representou um viés, além da inclusdo de casos de DE leve, tornando mais
simples o preenchimento de critérios de eficacia neste grupo (263).

O presente estudo, portanto, nos parece o primeiro ensaio duplo-cego e randomizado
numa populagdo homogénea de homens hipertensos € com DE de origem vasculogénica onde
se demonstrou beneficio do uso continuado em nao-respondedores a vardenafila além de
correlacionar esse achados com parametros clinicos, laboratoriais e vasculares. A observagao
de que os homens hipertensos com DE vasculogéncia que foram resgatados com o uso
continuado da vardenafila apresentavam gravidade da DE, escore de Framingham, EMI da
cardtida, niveis de LDL e colesterol menores que os ndo respondedores nos parece inédita e
bastante relevante, ndo apenas para otimizar as estratégias de tratamento, como para estimular
a abordagem terapéutica mais agressiva entre os que nao foram resgatados.

Além disso, utilizamos um regime terapéutico continuado onde o paciente além do uso
diario do medicamento avaliado (ativo ou placebo), podia reproduzir o uso on demand da
vardenafila conforme ja fizera na fase 1. Objetivamos com isso, utilizar o0 maximo da dose

diaria do inibidor nos dias em que iria ocorrer a atividade sexual, reforcar a a¢do sobre a
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PDES5 no momento da excitagao sexual e manter a sensagao psicoldgica de estar sendo tratado
mesmo entre 0s que participaram do grupo placebo.

Obtivemos uma eficacia na segunda fase do estudo de 38,8% na analise “intention to
treat” e de 46,6% na andlise por protocolo. Esses dados encontram respaldo na literatura que
cita entre 30 e 50% de possibilidade de resgate teraputico (357). Nesse percentual,
entretanto, estariam incluidos resgates obtidos com medidas de reorientagdo quanto ao uso
inadequado da medicacdo como causa da falha terapéutica, ou seja, falsos ndo-respondedores.
Em nosso estudo, durante a fasel, pudemos selecionar de forma prospectiva individuos
verdadeiramente “ndo-respondedores” que conforme evidéncias anteriores seriam resgatados
em 18 a 27% (355, 356). Possiveis razdes para essa maior eficicia em nossa amostra talvez se
devam a: diferenca nos critérios de eficacia empregados; peculiaridade do nosso regime
terapéutico, onde os pacientes puderam usar mais 10 mg de vardenafila on demand sobre o
tratamento basico com 10mg diarios; as visitas semanais de seguimento que certamente
contribuiram para a alta adesdo e frequéncia sexual dos participantes; ao perfil da amostra
avaliado em outros estudos (inclusdo de tabagistas, sintomas do trato urinario e depressao)
enquanto nds avaliamos homens com DE e fatores de risco cardiovascular mas sem evidéncia
clinica de aterosclerose; ou, apesar de nosso esforco para evitar, a inadvertida presenga de
“falsos nao-respondedores” ao regime on demand em nosso grupo que seguiu para fase 2.

Fica claro, porém, que a eficicia do uso continuado em ndo-respondedores ao regime
on demand difere (sendo bem inferior) do conceito atualmente difundido de uso diario de
inibidores, como por exemplo, da tadalafila na populagcdo com DE. Segundo vérios autores, a
tadalafila em baixas doses (2,5 e 5 mg) proporcionaria a mesma eficacia que 20mg on demand
(338, 364, 388). Estes resultados sdo baseados em estudos com desenhos inadequados onde se
comparou as doses de 2.5 e 5 mg contra placebo ou onde os pacientes ditos “ndo-
respondedores” a doses tradicionais ndo foram identificados ou foram previamente excluidos
(364) durante o periodo de run-in. A eficacia clinica observada com o uso cronico de doses
menores, talvez por esses vieses, costuma ser reportada como semelhante a do regime on
demand (364, 389). Estudos comparativos com delineamento mais adequado, porém, ja
alertaram para as diferencas entre os regimes, destacando uma eficacia inferior com o uso
continuado em doses nao maximas (342). Novos estudos com desenho adequado onde se
compare face a face os regimes e diferentes posologias, com critérios de eficacia rigidos e
amostra maior ¢ 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 nao respondedores. A taxa de abandono devido a efeitos adversos em torno de
16% também pareceu superior ao relatado por outros autores que estudaram ndo
respondedores (355, 356). A razdo para essa diferenca pode se dever aos critérios de exclusao
utilizados nos demais estudos que excluiram 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.
Nao excluimos os que relataram efeitos adversos no regime on demand, primeiro por nao
haver casos de intolerancia entre nossos participantes e segundo, por entender que este critério
representaria um viés quando se pretende estudar eficacia clinica em nao respondedores.

Nao observamos alteragdes eletrocardiograficas ou hemodinamicas significativas,
conforme ja relatado em outros estudos com uso crénico de inibidores (305). Tampouco
encontramos interferéncia negativa no tratamento anti-hipertensivo de nossos pacientes. Um
possivel efeito benéfico no controle pressorico pode ter ocorrido em nossa amostra, conforme
recentemente sugerido pelo estudo experimental de Yaguas et al. (390), mas ndo fomos
capazes de capturé-lo.

A idéia defendida por alguns autores de que o uso continuado poderia ser preferido,
mesmo quando existe eficacia semelhante on demand, por ampliar a espontaneidade da
relagdo (391), nem sempre ¢ observada. Esse ¢ um topico que certamente exigiria estudos
adequadamente desenhados para esse fim (266), o que ndo ¢ o nosso caso. Mesmo com essa
ressalva, em concordancia com o ja observado em estudos anteriores (329, 330), a preferéncia
declarada pelos nossos pacientes quanto ao regime terapéutico do inibidor foi direcionada
primeiro pela melhor resposta clinica e em seguida pela maior simplicidade posoldgica. O
grupo que obteve resposta com o regime continuado apds ter tentado o regime intermitente
optou quase que unanimemente pelo uso didrio da vardenafila. Por outro lado, entre os que
ndo se beneficiaram clinicamente em nenhuma das fases, a preferéncia da maioria foi pelo
esquema mais simples.

Entre os participantes da segunda fase, houve forte correlagdo entre frequéncia sexual
e resposta clinica ao regime continuado, sendo esta a varidvel que se manteve independente
no modelo de regressdo. As possiveis explicagdes para este dado estariam no efeito positivo

gerado pela melhora do desempenho que motivaria 0 homem na iniciativa para a proéxima
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relagdo ou a possibilidade de um beneficio estrutural sobre os corpos cavernosos gerado pelo
uso continuado da vardenafila (324) e potencializado naqueles com maior atividade
sexual/mais ere¢des (331). Além disso, o grupo de respondedores apresentou melhor adesdao
terapéutica o que determinou, junto com a frequéncia sexual maior, o consumo de uma dose
significativamente mais elevada de vardenafila durante o acompanhamento. Fato que pode ter
contribuido para a maior eficacia neste grupo e levanta questdo 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 identificacdo de niveis mais elevados
de testosterona total entre os respondedores na fase 2, quando excluimos os diabéticos da
analise. Neste pequeno grupo (10 homens sem diabetes) houve forte correlacdo entre a
testosterona total e a resposta clinica a vardenafila em regime continuado, varidvel que se
manteve significativa apos ajuste para escore de Framingham, EMI da carétida e LDL
colesterol. Em nosso estudo, o hipogonadismo era critério de exclusdo e os niveis de
testosterona estavam dentro da faixa fisiologica para idade. Além disso, ndo houve diferenga
significativa entre o grupo placebo e ativo quanto a esta variavel no momento da inclusdo da
fase 2. E conhecida a queda da eficacia dos inibidores em estados de hipogonadismo (392,
393), bem como os beneficios da reposicdo hormonal na funcdo e estrutura dos corpos
cavernosos (394), situagdes relacionadas a regulagdo sobre a eNOS e nNOS promovida pela
testosterona (165). Outra interessante possibilidade para explicar esse achado surge com a
evidéncia recente de pesquisadores de Recife que mostraram experimentalmente que o uso
continuado de sildenafila aumentaria a produgdo de testosterona pelas células de Leydig
(395), fato que nao pudemos confirmar neste ensaio.

Desta forma, o conhecimento nesta area vem evoluindo e esta nos parece ser a
primeira evidéncia clinica de que niveis mais elevados de testosterona total, dentro da faixa
fisiologica, se associaram a uma melhor resposta clinica a vardenafila em regime continuado
em hipertensos “ndo-respondedores” ao tradicional regime on demand.

O presente estudo, diferindo da pratica uroldgica e da maioria dos consensos atuais
(13), sugere que em hipertensos com DE vasculogénica e sem aterosclerose clinica, seria
possivel restabelecer a resposta clinica ao inibidor da PDES, mesmo ap6s um periodo de
tentativa on demand insatisfatorio, através da utilizagao de um regime terapéutico continuo
que inclua o uso diario de 10 mg de vardenafila e o uso eventual de mais 10 mg uma hora

antes da atividade sexual. Nesse sentido, a manuten¢do de uma frequéncia sexual constante
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parece ter impacto no sucesso terapéutico, assim como o adequado controle dos chamados
fatores de risco tradicionais.

Como perspectivas futuras, andlises do mecanismo fisiopatologico por tras desta
resposta clinica, bem como a realiza¢do de ensaios mais abrangentes, incluindo uma amostra
maior, outras etiologias de DE e um periodo de acompanhamento prolongado parecem

necessarias.

5.1 LimitacGes do estudo

Nos utilizamos apenas ferramentas subjetivas para o diagnostico da DE e para acessar
a resposta clinica a vardenafila. Estes instrumentos sdo baseados na memorizagdo e auto-
relato do desempenho sexual dos pacientes e s3o bem conhecidas suas vantagens e limitagdes
(396). Neste estudo, o mesmo urologista, com ampla experiéncia em andrologia, realizou
inventario sexual completo em todos os participantes e aplicou, em mais de uma
oportunidade, os questionarios validados e mais frequentemente utilizados em ensaios
clinicos de eficécia terapéutica: IIEF-FE e QAG, além do PES que ¢ simples, ndo se baseia na
“memoria” dos pacientes sobre experiéncias sexuais de periodos remotos e pode capturar
informagdes sobre intercursos satisfatorios.

Avaliamos a funcdo endotelial através da DMF, uma das técnicas mais utilizadas,
porém que apresenta limitagdes. A necessidade de operador muito bem treinado e os cuidados
necessarios para minimizar os artefatos e influéncias fisioldgicas fazem com que o respeito
metodologico aos rigorosos protocolos seja crucial para aumentar a acuracia e
reprodutibilidade do método (171). Por outro lado, a EMI da cardtida ¢ tecnicamente mais
simples de realizar, mas também apresenta limitacdes como a influéncia marcante da idade, a
definicdo do segmento carotideo a ser estudado e a caréncia de protocolos uniformemente
aceitos (379). Em nosso estudo, além do cuidado com a selecdo 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 evidéncias de que ndo seja necessaria a suspensao de drogas
vasoativas antes de proceder a estudos vasculares (397), nds ndo podemos excluir um possivel
efeito dos medicamentos previamente ingeridos nos valores absolutos dos parametros

vasculares avaliados. Entretanto, ¢ pouco provavel que as diferencas observadas na funcao
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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 hipertensdo arterial e estavam controlados e sob
tratamento estavel ha mais de seis meses. E conhecida a relacdo entre DE ¢ medicamentos
anti-hipertensivos, sendo possivel a interferéncia da droga na funcdo erétil quando ha
hipotensao e hipoperfusdao dos corpos cavernosos (efeito nao especifico a uma classe de
medicamento) ou decorrente de efeitos droga-especificos como em certos grupos de
medicamentos (59). O uso de beta-bloqueadores foi critério de exclusdo, mas muitos
participantes estavam em uso de diuréticos. Nao podemos eliminar uma possivel interferéncia
dos medicamentos anti-hipertensivos no desempenho sexual ou sobre os parametros
vasculares avaliados em nossos pacientes. Todavia novamente julgamos pouco provavel 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, ndo observamos diferenca estatisticamente significativa.

Finalmente, nossa amostra apesar de bastante homogénea e dos grupos analisados
terem se mostrado homogéneos, ¢ restrita. Portanto, as conclusdes aqui obtidas devem ser
consideradas com cautela, sendo fundamental a posterior confirma¢do através de estudos

randomizados mais amplos e com maior periodo de acompanhamento.
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6 CONCLUSOES

Nesta amostra de homens hipertensos com DE vasculogénica e sem outra evidéncia

clinica de aterosclerose, pode-se concluir que:

A gravidade da DE se correlacionou com a EMI da cardtida, enquanto a eficacia clinica
da vardenafila on demand se associou 8 DMF da artéria braquial.

A gravidade da DE foi relacionada a pardmetros vasculares estruturais, enquanto a
resposta clinica a vardenafila foi mais diretamente dependente da fun¢do vascular
momentanea.

Nos hipertensos com DE que nao responderam ao tratamento inicial com vardenafila

on demand:

Houve beneficio na utilizagdo de 10 mg de vardenafila diariamente com o objetivo de
resgatar a efic4cia do inibidor da PDES quanto a melhora do desempenho sexual.

No regime terapéutico continuado, a resposta clinica ao inibidor se relacionou com a
frequéncia da atividade sexual e com o LDL colesterol.

A falta de eficacia clinica do inibidor da PDES, em ambos os regimes terapéuticos, pode
servir como marcador clinico que auxilie na identificagdo de homens hipertensos com um

risco cardiovascular aumentado.



95

REFERENCIAS

10.

11.

12.

NIH Consensus Conference. Impotence. NIH Consensus Development Panel on
Impotence. JAMA. 1993 Jul 7; 270(1):83-90.

Droupy S, Giuliano F, Cuzin B, Costa P, Vicaut E, Levrat F. [Prevalence of erectile
dysfunction in patients consulting urological clinics: the ENJEU survey (one day
national survey on prevalence of male sexual dysfunction among men consulting
urologists)]. Prog Urol. 2009 Dec;19(11):830-8.

Ng EM, Cheng JY. Prevalence and biopsychosocial correlates of erectile dysfunction
in Hong Kong: a population-based study. Urology. 2007 Jul;70(1):131-6.

MacDonagh R, Ewings P, Porter T. The effect of erectile dysfunction on quality of
life: psychometric testing of a new quality of life measure for patients with erectile
dysfunction. J Urol. 2002 Jan;167(1):212-7.

Fisher WA, Rosen RC, Mollen M, Brock G, Karlin G, Pommerville P, et al.
Improving the sexual quality of life of couples affected by erectile dysfunction: a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial of vardenafil. J Sex Med. 2005
Sep;2(5):699-708.

Moreira ED, Jr., Abdo CH, Torres EB, Lobo CF, Fittipaldi JA. Prevalence and
correlates of erectile dysfunction: results of the Brazilian study of sexual behavior.
Urology. 2001 Oct;58(4):583-8.

Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, Krane RJ, McKinlay JB. Impotence and
its medical and psychosocial correlates: results of the Massachusetts Male Aging
Study. J Urol. 1994 Jan;151(1):54-61.

Speel TG, van Langen H, Meuleman EJ. The risk of coronary heart disease in men
with erectile dysfunction. Eur Urol. 2003 Sep;44(3):366-70; discussion 70-1.

Meuleman EJ, Donkers LH, Robertson C, Keech M, Boyle P, Kiemeney LA. [Erectile
dysfunction: prevalence and effect on the quality of life; Boxmeer study]. Ned
Tijdschr Geneeskd. 2001 Mar 24;145(12):576-81.

Goldstein I, Lue TF, Padma-Nathan H, Rosen RC, Steers WD, Wicker PA. Oral
sildenafil in the treatment of erectile dysfunction. Sildenafil Study Group. N Engl J
Med. 1998 May 14;338(20):1397-404.

Carson CC. Erectile dysfunction in the 21st century: whom we can treat, whom we
cannot treat and patient education. Int J Impot Res. 2002 Feb;14 Suppl 1:529-34.

Jackson G, Boon N, Eardley I, Kirby M, Dean J, Hackett G, et al. Erectile dysfunction
and coronary artery disease prediction: evidence-based guidance and consensus. Int J
Clin Pract. 2010 Jun;64(7):848-57.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

96

Hatzimouratidis K, Amar E, Eardley I, Giuliano F, Hatzichristou D, Montorsi F, et al.
Guidelines on male sexual dysfunction: erectile dysfunction and premature
ejaculation. Eur Urol. 2010 May;57(5):804-14.

McVary KT. Clinical practice. Erectile dysfunction. N Engl J Med. 2007 Dec
13;357(24):2472-81.

Solomon H, Man JW, Jackson G. Erectile dysfunction and the cardiovascular patient:
endothelial dysfunction is the common denominator. Heart. 2003 Mar;89(3):251-3.

Thompson I.M. TCM, Goodman P.J., Probstfield J.L., Moinpour C.M., Coltman C.A.
Erectile dysfunction and subsequent cardiovascular disease. JAMA. 2005;294:2996—
3002.

Kim SW, Paick J, Park DW, Chae I, Oh B. Potential predictors of asymptomatic
ischemic heart disease in patients with vasculogenic erectile dysfunction. Urology.
2001 Sep;58(3):441-5.

McMahon CG, Samali R, Johnson H. Efficacy, safety and patient acceptance of
sildenafil citrate as treatment for erectile dysfunction. J Urol. 2000 Oct;164(4):1192-6.

Montorsi P, Ravagnani PM, Galli S, Salonia A, Briganti A, Werba JP, et al.
Association between erectile dysfunction and coronary artery disease: Matching the
right target with the right test in the right patient. Eur Urol. 2006 Oct;50(4):721-31.

Jackson G. Prevention of cardiovascular disease by the early identification of erectile
dysfunction. Int J Impot Res. 2008 Dec;20 Suppl 2:S9-14.

Aversa A, Bruzziches R, Francomano D, Natali M, Gareri P, Spera G. Endothelial
dysfunction and erectile dysfunction in the aging man. Int J Urol. 2010 Jan;17(1):38-
47.

Miner MM. Erectile dysfunction: a harbinger or consequence: does its detection lead
to a window of curability? J Androl. 2010 Mar-Apr;32(2):125-34.

Trivedi D, Kirby M, Norman F, Przybytniak I, Ali S, Wellsted DM. Can simvastatin
improve erectile function and health-related quality of life in men aged >40 years with
erectile dysfunction? Rationale and design of the Erectile Dysfunction and Statins
(EDS) Trial [ISRCTN66772971](1). BJU Int. 2011 Mar 3.

Fusco F, Razzoli E, Imbimbo C, Rossi A, Verze P, Mirone V. A new era in the
treatment of erectile dysfunction: chronic phosphodiesterase type 5 inhibition. BJU
Int. 2010 Jun;105(12):1634-9.

Feldman HA, Johannes CB, Derby CA, Kleinman KP, Mohr BA, Araujo AB, et al.
Erectile dysfunction and coronary risk factors: prospective results from the
Massachusetts male aging study. Prev Med. 2000 Apr;30(4):328-38.

Virag R, Bouilly P, Frydman D. Is impotence an arterial disorder? A study of arterial
risk factors in 440 impotent men. Lancet. 1985 Jan 26;1(8422):181-4.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

97

Montorsi P, Montorsi F, Schulman CC. Is erectile dysfunction the "tip of the iceberg"
of a systemic vascular disorder? Eur Urol. 2003 Sep;44(3):352-4.

Lasker GF, Maley JH, Kadowitz PJ. A Review of the Pathophysiology and Novel
Treatments for Erectile Dysfunction. Adv Pharmacol Sci. 2010;2010.
PMID:21152267[PubMed] PMCID: PMC2997760

Gratzke C, Angulo J, Chitaley K, Dai YT, Kim NN, Paick JS, et al. Anatomy,
physiology, and pathophysiology of erectile dysfunction. J Sex Med. 2010 Jan;7(1 Pt
2):445-75.

Bocchio M, Scarpelli P, Necozione S, Pelliccione F, Spartera C, Francavilla F, et al.
Penile duplex pharmaco-ultrasonography of cavernous arteries in men with erectile
dysfunction and generalized atherosclerosis. Int J Androl. 2006 Aug;29(4):496-501.

Francavilla S, Bocchio M, Pelliccione F, Necozione S, Francavilla F. Vascular
aetiology of erectile dysfunction. Int J Androl. 2005 Dec;28 Suppl 2:35-9.

Sullivan ME, Keoghane SR, Miller MA. Vascular risk factors and erectile
dysfunction. BJU Int. 2001 Jun;87(9):838-45.

Lue TF. Erectile dysfunction. N Engl J Med. 2000 Jun 15;342(24):1802-13.

Lue TF, Giuliano F, Montorsi F, Rosen RC, Andersson KE, Althof S, et al. Summary
of the recommendations on sexual dysfunctions in men. J Sex Med. 2004 Jul;1(1):6-
23.

Moreland RB. Pathophysiology of erectile dysfunction: the contributions of trabecular
structure to function and the role of functional antagonism. Int J Impot Res. 2000
Oct;12 Suppl 4:S39-46.

Moreland RB, Albadawi H, Bratton C, Patton G, Goldstein I, Traish A, et al. O2-
dependent prostanoid synthesis activates functional PGE receptors on corpus

cavernosum smooth muscle. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2001
Aug;281(2):H552-8.

Saenz de Tejada I, Angulo J, Cellek S, Gonzalez-Cadavid N, Heaton J, Pickard R, et
al. Pathophysiology of erectile dysfunction. J Sex Med. 2005 Jan;2(1):26-39.

Bocchio M, Desideri G, Scarpelli P, Necozione S, Properzi G, Spartera C, et al.
Endothelial cell activation in men with erectile dysfunction without cardiovascular
risk factors and overt vascular damage. J Urol. 2004 Apr;171(4):1601-4.

Inman BA, Sauver JL, Jacobson DJ, McGree ME, Nehra A, Lieber MM, et al. A
population-based, longitudinal study of erectile dysfunction and future coronary artery
disease. Mayo Clin Proc. 2009 Feb;84(2):108-13.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

98

Wierzbicki AS, Solomon H, Lumb PJ, Lyttle K, Lambert-Hammill M, Jackson G.
Asymmetric dimethyl arginine levels correlate with cardiovascular risk factors in
patients with erectile dysfunction. Atherosclerosis. 2006 Apr;185(2):421-5.

Billups KL, Kaiser DR, Kelly AS, Wetterling RA, Tsai MY, Hanson N, et al. Relation
of C-reactive protein and other cardiovascular risk factors to penile vascular disease in
men with erectile dysfunction. Int J Impot Res. 2003 Aug;15(4):231-6.

Aversa A, Proietti M, Bruzziches R, Salsano F, Spera G. The penile vasculature in
systemic sclerosis: A duplex ultrasound study. J Sex Med. 2006 May;3(3):554-8.

Araujo AB, Hall SA, Ganz P, Chiu GR, Rosen RC, Kupelian V, et al. Does erectile
dysfunction contribute to cardiovascular disease risk prediction beyond the
Framingham risk score? J Am Coll Cardiol. 2010 Jan 26;55(4):350-6.

Cleveringa FG, Meulenberg MG, Gorter KJ, van den Donk M, Rutten GE. The
association between erectile dysfunction and cardiovascular risk in men with Type 2

diabetes in primary care: it is a matter of age. J Diabetes Complications. 2009 May-
Jun;23(3):153-9.

Schouten BW, Bohnen AM, Bosch JL, Bernsen RM, Deckers JW, Dohle GR, et al.
Erectile dysfunction prospectively associated with cardiovascular disease in the Dutch

general population: results from the Krimpen Study. Int J Impot Res. 2008 Jan-
Feb;20(1):92-9.

Frantzen J, Speel TG, Kiemeney LA, Meuleman EJ. Cardiovascular risk among men
seeking help for erectile dysfunction. Ann Epidemiol. 2006 Feb;16(2):85-90.

Schwartz BG, Kloner RA. How to save a life during a clinic visit for erectile
dysfunction by modifying cardiovascular risk factors. Int J Impot Res. 2009 Nov-
Dec;21(6):327-35.

Rosen RC, Friedman M, Kostis JB. Lifestyle management of erectile dysfunction: the
role of cardiovascular and concomitant risk factors. Am J Cardiol. 2005 Dec
26;96(12B):76M-9M.

Burchardt M, Burchardt T, Baer L, Kiss AJ, Pawar RV, Shabsigh A, et al.
Hypertension is associated with severe erectile dysfunction. J Urol. 2000
Oct;164(4):1188-91.

Burchardt M, Burchardt T, Anastasiadis AG, Kiss AJ, Shabsigh A, de La Taille A, et
al. Erectile dysfunction is a marker for cardiovascular complications and
psychological functioning in men with hypertension. Int J Impot Res. 2001
Oct;13(5):276-81.

Grimm RH, Jr., Grandits GA, Prineas RJ, McDonald RH, Lewis CE, Flack JM, et al.
Long-term effects on sexual function of five antihypertensive drugs and nutritional

hygienic treatment in hypertensive men and women. Treatment of Mild Hypertension
Study (TOMHS). Hypertension. 1997 Jan;29(1 Pt 1):8-14.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

99

Jensen J, Lendorf A, Stimpel H, Frost J, Ibsen H, Rosenkilde P. The prevalence and
etiology of impotence in 101 male hypertensive outpatients. Am J Hypertens. 1999
Mar;12(3):271-5.

Doumas M, Tsakiris A, Douma S, Grigorakis A, Papadopoulos A, Hounta A, et al.
Factors affecting the increased prevalence of erectile dysfunction in Greek
hypertensive compared with normotensive subjects. J Androl. 2006 May-
Jun;27(3):469-77.

Mittawae B, El-Nashaar AR, Fouda A, Magdy M, Shamloul R. Incidence of erectile
dysfunction in 800 hypertensive patients: a multicenter Egyptian national study.
Urology. 2006 Mar;67(3):575-8.

Chang ST, Chu CM, Hsu JT, Lin PC, Shee JJ. Surveillance of cardiovascular risk
factors for outpatients in different erectile dysfunction severity. Int J Impot Res. 2009
Mar-Apr;21(2):116-21.

Newman HF, Marcus H. Erectile dysfunction in diabetes and hypertension. Urology.
1985 Aug;26(2):135-7.

Bansal S. Sexual dysfunction in hypertensive men. A critical review of the literature.
Hypertension. 1988 Jul;12(1):1-10.

Erden I, Ozhan H, Ordu S, Yalcin S, Caglar O, Kayikci A. The effect of non-dipper
pattern of hypertension on erectile dysfunction. Blood Press. 2010 Aug;19(4):249-53.

Dusing R. Sexual dysfunction in male patients with hypertension: influence of
antihypertensive drugs. Drugs. 2005;65(6):773-86.

Jeremy JY, Angelini GD, Khan M, Mikhailidis DP, Morgan RJ, Thompson CS, et al.
Platelets, oxidant stress and erectile dysfunction: an hypothesis. Cardiovasc Res. 2000
Apr;46(1):50-4.

Taddei S VA, Mattei P et al. Aging and endothelial function in normotensive subjects
and patients with essential hypertension. Circulation. 1995;91:1981-87.

Agarwal A, Nandipati KC, Sharma RK, Zippe CD, Raina R. Role of oxidative stress
in the pathophysiological mechanism of erectile dysfunction. J Androl. 2006 May-
Jun;27(3):335-47.

Ushiyama M, Morita T, Kuramochi T, Yagi S, Katayama S. Erectile dysfunction in
hypertensive rats results from impairment of the relaxation evoked by neurogenic
carbon monoxide and nitric oxide. Hypertens Res. 2004 Apr;27(4):253-61.

Perticone F, Sciacqua A, Maio R, Perticone M, Maas R, Boger RH, et al. Asymmetric
dimethylarginine, L-arginine, and endothelial dysfunction in essential hypertension. J
Am Coll Cardiol. 2005 Aug 2;46(3):518-23.

Romero JC, Reckelhoff JF. State-of-the-Art lecture. Role of angiotensin and oxidative
stress in essential hypertension. Hypertension. 1999 Oct;34(4 Pt 2):943-9.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

100

Schnackenberg CG, Welch WJ, Wilcox CS. Normalization of blood pressure and renal
vascular resistance in SHR with a membrane-permeable superoxide dismutase
mimetic: role of nitric oxide. Hypertension. 1998 Jul;32(1):59-64.

Xiao S, Wagner L, Mahaney J, Baylis C. Uremic levels of urea inhibit L-arginine
transport in cultured endothelial cells. Am J Physiol Renal Physiol. 2001
Jun;280(6):F989-95.

Russo C, Olivieri O, Girelli D, Faccini G, Zenari ML, Lombardi S, et al. Anti-oxidant
status and lipid peroxidation in patients with essential hypertension. J Hypertens. 1998
Sep;16(9):1267-71.

Montorsi P RP, Galli S, Rotatori F, Veglia F, Briganti A, et al. Association between
erectile dysfunction and coronary artery disease. Role of coronary clinical presentation

and extent of coronary vessels involvement: the COBRA trial. Eur Heart J.
2006;22:2632-9.

Vlachopoulos C, Aznaouridis, K., loakeimidis, N., Rokkas, K., Tsekoura, D.,
Vasiliadou, C., Stefanadi, E., Askitis, A. and Stefanadis, C. Arterial function and
intima-media thickness in hypertensive patients with erectile dysfunction. J Hypertens.
2008;26:1829-36.

Solomon H, Man JW, Wierzbicki AS, Jackson G. Relation of erectile dysfunction to
angiographic coronary artery disease. Am J Cardiol. 2003 Jan 15;91(2):230-1.

Prisant LM, Loebl DH, Jr., Waller JL. Arterial elasticity and erectile dysfunction in
hypertensive men. J Clin Hypertens (Greenwich). 2006 Nov;8(11):768-74.

Manolis A, Doumas M. Sexual dysfunction: the 'prima ballerina' of hypertension-
related quality-of-life complications. J Hypertens. 2008 Nov;26(11):2074-84.
Scranton RE, Lawler E, Botteman M, Chittamooru S, Gagnon D, Lew R, et al. Effect
of treating erectile dysfunction on management of systolic hypertension. Am J
Cardiol. 2007 Aug 1;100(3):459-63.

Lamina S, Okoye CG, Dagogo TT. Managing erectile dysfunction in hypertension: the
effects of a continuous training programme on biomarker of inflammation. BJU Int.
2009 May;103(9):1218-21.

Bohm M, Baumhakel M, Probstfield JL, Schmieder R, Yusuf' S, Zhao F, et al. Sexual
function, satisfaction, and association of erectile dysfunction with cardiovascular
disease and risk factors in cardiovascular high-risk patients: substudy of the ONgoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial/Telmisartan Randomized AssessmeNT Study in ACE-INtolerant Subjects with
Cardiovascular Disease (ONTARGET/TRANSCEND). Am Heart J. 2007
Jul;154(1):94-101.

Giuliano FA, Leriche A, Jaudinot EO, de Gendre AS. Prevalence of erectile
dysfunction among 7689 patients with diabetes or hypertension, or both. Urology.
2004 Dec;64(6):1196-201.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

101

Seftel AD, Sun P, Swindle R. The prevalence of hypertension, hyperlipidemia,
diabetes mellitus and depression in men with erectile dysfunction. J Urol. 2004
Jun;171(6 Pt 1):2341-5.

Papatsoris AG, Korantzopoulos PG. Hypertension, antihypertensive therapy, and
erectile dysfunction. Angiology. 2006 Jan-Feb;57(1):47-52.

Jackson G. Erectile dysfunction and hypertension. Int J Clin Pract. 2002
Sep;56(7):491, 3.

Hakim LS, Goldstein I. Diabetic sexual dysfunction. Endocrinol Metab Clin North
Am. 1996 Jun;25(2):379-400.

Fedele D, Coscelli C, Cucinotta D, Forti G, Santeusanio F, Viaggi S, et al. Incidence
of erectile dysfunction in Italian men with diabetes. J Urol. 2001 Oct;166(4):1368-71.

Saenz de Tejada I, Goldstein I, Azadzoi K, Krane RJ, Cohen RA. Impaired neurogenic
and endothelium-mediated relaxation of penile smooth muscle from diabetic men with
impotence. N Engl J Med. 1989 Apr 20;320(16):1025-30.

Sairam K, Kulinskaya E, Boustead GB, Hanbury DC, McNicholas TA. Prevalence of
undiagnosed diabetes mellitus in male erectile dysfunction. BJU Int. 2001
Jul;88(1):68-71.

Ledda A. Diabetes, hypertension and erectile dysfunction. Curr Med Res Opin.
2000;16 Suppl 1:517-20.

Musicki B, Burnett AL. Endothelial dysfunction in diabetic erectile dysfunction. Int J
Impot Res. 2007 Mar-Apr;19(2):129-38.

Simopoulos DN, Gibbons SJ, Malysz J, Szurszewski JH, Farrugia G, Ritman EL, et al.
Corporeal structural and vascular micro architecture with X-ray micro computerized
tomography in normal and diabetic rabbits: histopathological correlation. J Urol. 2001
May;165(5):1776-82.

Angulo J, Cuevas P, Fernandez A, Gabancho S, Allona A, Martin-Morales A, et al.
Diabetes impairs endothelium-dependent relaxation of human penile vascular tissues
mediated by NO and EDHF. Biochem Biophys Res Commun. 2003 Dec
26;312(4):1202-8.

Angulo J, Gonzalez-Corrochano R, Cuevas P, Fernandez A, La Fuente JM, Rolo F, et
al. Diabetes exacerbates the functional deficiency of NO/cGMP pathway associated
with erectile dysfunction in human corpus cavernosum and penile arteries. J Sex Med.
2010 Feb;7(2 Pt 1):758-68.

Angulo J, Wright HM, Cuevas P, Gonzalez-Corrochano R, Fernandez A, Cuevas B, et
al. Nebivolol Dilates Human Penile Arteries and Reverses Erectile Dysfunction in
Diabetic Rats through Enhancement of Nitric Oxide Signaling. J Sex Med. 2010 Feb
25.



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102

Moulik PK, Hardy KJ. Hypertension, anti-hypertensive drug therapy and erectile
dysfunction in diabetes. Diabet Med. 2003 Apr;20(4):290-3.

Klein R, Klein BE, Moss SE. Ten-year incidence of self-reported erectile dysfunction
in people with long-term type 1 diabetes. J Diabetes Complications. 2005 Jan-
Feb;19(1):35-41.

De Berardis G, Pellegrini F, Franciosi M, Belfiglio M, Di Nardo B, Greenfield S, et al.
Clinical and psychological predictors of incidence of self-reported erectile dysfunction
in patients with type 2 diabetes. J Urol. 2007 Jan;177(1):252-7.

Batty GD, Li Q, Czernichow S, Neal B, Zoungas S, Huxley R, et al. Erectile
dysfunction and later cardiovascular disease in men with type 2 diabetes: prospective
cohort study based on the ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified-Release Controlled Evaluation) trial. ] Am Coll
Cardiol. 2010 Nov 30;56(23):1908-13.

De Angelis L, Marfella MA, Siniscalchi M, Marino L, Nappo F, Giugliano F, et al.
Erectile and endothelial dysfunction in Type II diabetes: a possible link. Diabetologia.
2001 Sep;44(9):1155-60.

Penson DF, Latini DM, Lubeck DP, Wallace KL, Henning JM, Lue TF. Do impotent
men with diabetes have more severe erectile dysfunction and worse quality of life than
the general population of impotent patients? Results from the Exploratory

Comprehensive Evaluation of Erectile Dysfunction (ExCEED) database. Diabetes
Care. 2003 Apr;26(4):1093-9.

Vickers MA, Satyanarayana R. Phosphodiesterase type 5 inhibitors for the treatment
of erectile dysfunction in patients with diabetes mellitus. Int J Impot Res. 2002
Dec;14(6):466-71.

Aslan Y, Sezgin T, Tuncel A, Tekdogan UY, Guler S, Atan A. Is type 2 diabetes
mellitus a cause of severe erectile dysfunction in patients with metabolic syndrome?
Urology. 2009 Sep;74(3):561-4.

Schafer A, Fraccarollo D, Pfortsch S, Flierl U, Vogt C, Pfrang J, et al. Improvement of
vascular function by acute and chronic treatment with the PDE-5 inhibitor sildenafil in
experimental diabetes mellitus. Br J Pharmacol. 2008 Mar;153(5):886-93.

Price DE, Gingell JC, Gepi-Attee S, Warecham K, Yates P, Boolell M. Sildenafil:
study of a novel oral treatment for erectile dysfunction in diabetic men. Diabet Med.
1998 Oct;15(10):821-5.

Desouza C, Parulkar A, Lumpkin D, Akers D, Fonseca VA. Acute and prolonged
effects of sildenafil on brachial artery flow-mediated dilatation in type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2002 Aug;25(8):1336-9.



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

103

De Young L, Yu D, Freeman D, Brock GB. Effect of PDES inhibition combined with
free oxygen radical scavenger therapy on erectile function in a diabetic animal model.
Int J Impot Res. 2003 Oct;15(5):347-54.

Ayala JE, Bracy DP, Julien BM, Rottman JN, Fueger PT, Wasserman DH. Chronic
treatment with sildenafil improves energy balance and insulin action in high fat-fed
conscious mice. Diabetes. 2007 Apr;56(4):1025-33.

Wei M, Macera CA, Davis DR, Hornung CA, Nankin HR, Blair SN. Total cholesterol
and high density lipoprotein cholesterol as important predictors of erectile
dysfunction. Am J Epidemiol. 1994 Nov 15;140(10):930-7.

Roumeguere T, Wespes E, Carpentier Y, Hoffmann P, Schulman CC. Erectile
dysfunction is associated with a high prevalence of hyperlipidemia and coronary heart
disease risk. Eur Urol. 2003 Sep;44(3):355-9.

Saltzman EA, Guay AT, Jacobson J. Improvement in erectile function in men with
organic erectile dysfunction by correction of elevated cholesterol levels: a clinical
observation. J Urol. 2004 Jul;172(1):255-8.

Kim JH, Klyachkin ML, Svendsen E, Davies MG, Hagen PO, Carson CC, 3rd.
Experimental hypercholesterolemia in rabbits induces cavernosal atherosclerosis with
endothelial and smooth muscle cell dysfunction. J Urol. 1994 Jan;151(1):198-205.

Kim SC, Kim IK, Seo KK, Baek KJ, Lee MY. Involvement of superoxide radical in
the impaired endothelium-dependent relaxation of cavernous smooth muscle in
hypercholesterolemic rabbits. Urol Res. 1997;25(5):341-6.

Cayatte AJ, Palacino JJ, Horten K, Cohen RA. Chronic inhibition of nitric oxide
production accelerates neointima formation and impairs endothelial function in
hypercholesterolemic rabbits. Arterioscler Thromb. 1994 May;14(5):753-9.

Leung WH, Lau CP, Wong CK. Beneficial effect of cholesterol-lowering therapy on
coronary endothelium-dependent relaxation in hypercholesterolaemic patients. Lancet.
1993 Jun 12;341(8859):1496-500.

Dadkhah F, Safarinejad MR, Asgari MA, Hosseini SY, Lashay A, Amini E.
Atorvastatin improves the response to sildenafil in hypercholesterolemic men with

erectile dysfunction not initially responsive to sildenafil. Int J Impot Res. 2010 Jan-
Feb;22(1):51-60.

Bank AJ, Kelly AS, Kaiser DR, Crawford WW, Waxman B, Schow DA, et al. The
effects of quinapril and atorvastatin on the responsiveness to sildenafil in men with
erectile dysfunction. Vasc Med. 2006 Nov;11(4):251-7.

Corona G, Boddi V, Balercia G, Rastrelli G, De Vita G, Sforza A, et al. The effect of
statin therapy on testosterone levels in subjects consulting for erectile dysfunction. J
Sex Med. 2010 Apr;7(4 Pt 1):1547-56.



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

104

Rizvi K, Hampson JP, Harvey JN. Do lipid-lowering drugs cause erectile dysfunction?
A systematic review. Fam Pract. 2002 Feb;19(1):95-8.

Cerqueira J, Moraes M, Glina S. Erectile dysfunction: prevalence and associated
variables in patients with chronic renal failure. Int J Impot Res. 2002 Apr;14(2):65-71.

Gunduz MI, Gumus BH, Sekuri C. Relationship between metabolic syndrome and
erectile dysfunction. Asian J Androl. 2004 Dec;6(4):355-8.

Hall SA, Kupelian V, Rosen RC, Travison TG, Link CL, Miner MM, et al. Is
hyperlipidemia or its treatment associated with erectile dysfunction?: Results from the
Boston Area Community Health (BACH) Survey. J Sex Med. 2009 May;6(5):1402-
13.

Bacon CG, Mittleman MA, Kawachi I, Giovannucci E, Glasser DB, Rimm EB. A
prospective study of risk factors for erectile dysfunction. J Urol. 2006 Jul;176(1):217-
21.

Barrett-Connor E. Heart disease risk factors predict erectile dysfunction 25 years later
(the Rancho Bernardo Study). Am J Cardiol. 2005 Dec 26;96(12B):3M-7M.

Corona G, Mannucci E, Petrone L, Ricca V, Mansani R, Cilotti A, et al.
Psychobiological correlates of smoking in patients with erectile dysfunction. Int J
Impot Res. 2005 Nov-Dec;17(6):527-34.

Shabsigh R, Zakaria L, Anastasiadis AG, Seidman AS. Sexual dysfunction and
depression: etiology, prevalence, and treatment. Curr Urol Rep. 2001 Dec;2(6):463-7.

Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ. Sexual dysfunction in
1,274 European men suffering from lower urinary tract symptoms. J Urol. 2003
Jun;169(6):2257-61.

Vogel RA, Benitez RM. Noninvasive assessment of cardiovascular risk: from
Framingham to the future. Rev Cardiovasc Med. 2000 Summer;1(1):34-42.

Andersen ML, Santos-Silva R, Bittencourt LR, Tufik S. Prevalence of erectile
dysfunction complaints associated with sleep disturbances in Sao Paulo, Brazil: a
population-based survey. Sleep Med. 2010 Dec;11(10):1019-24.

Taskin U, Yigit O, Acioglu E, Aricigil M, Toktas G, Guzelhan Y. Erectile dysfunction
in severe sleep apnea patients and response to CPAP. Int J Impot Res. 2010 Mar-
Apr;22(2):134-9.

Baumgartner MK, Hermanns T, Cohen A, Schmid DM, Seifert B, Sulser T, et al.
Patients' knowledge about risk factors for erectile dysfunction is poor. J Sex Med.
2008 Oct;5(10):2399-404.

Derby CA, Mohr BA, Goldstein I, Feldman HA, Johannes CB, McKinlay JB.
Modifiable risk factors and erectile dysfunction: can lifestyle changes modify risk?
Urology. 2000 Aug 1;56(2):302-6.



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

105

Fruchart JC, Nierman MC, Stroes ES, Kastelein JJ, Duriez P. New risk factors for
atherosclerosis and patient risk assessment. Circulation. 2004 Jun 15;109(23 Suppl
1):11115-9.

Eaton CB, Liu YL, Mittleman MA, Miner M, Glasser DB, Rimm EB. A retrospective
study of the relationship between biomarkers of atherosclerosis and erectile
dysfunction in 988 men. Int J Impot Res. 2007 Mar-Apr;19(2):218-25.

Aboyans V, Criqui MH, Denenberg JO, Knoke JD, Ridker PM, Fronek A. Risk factors
for progression of peripheral arterial disease in large and small vessels. Circulation.
2006 Jun 6;113(22):2623-9.

Bocchio M, Scarpelli P, Necozione S, Pelliccione F, Mhialca R, Spartera C, et al.
Intima-media thickening of common carotid arteries is a risk factor for severe erectile
dysfunction in men with vascular risk factors but no clinical evidence of
atherosclerosis. J Urol. 2005 Feb;173(2):526-9.

Foresta C, Palego P, Schipilliti M, Selice R, Ferlin A, Caretta N. Asymmetric
development of peripheral atherosclerosis in patients with erectile dysfunction: an
ultrasonographic study. Atherosclerosis. 2008 Apr;197(2):889-95.

Chiurlia E, D'Amico R, Ratti C, Granata AR, Romagnoli R, Modena MG. Subclinical
coronary artery atherosclerosis in patients with erectile dysfunction. ] Am Coll
Cardiol. 2005 Oct 18;46(8):1503-6.

Elesber AA, Solomon H, Lennon RJ, Mathew V, Prasad A, Pumper G, et al. Coronary
endothelial dysfunction is associated with erectile dysfunction and elevated
asymmetric dimethylarginine in patients with early atherosclerosis. Eur Heart J. 2006
Apr;27(7):824-31.

Foresta C, De Toni L, Biagioli A, Ganz F, Magagna S, Caretta N. Increased levels of
osteocalcin-positive endothelial progenitor cells in patients affected by erectile
dysfunction and cavernous atherosclerosis. J Sex Med. 2010 Feb;7(2 Pt 1):751-7.

Montorsi P, Ravagnani PM, Galli S, Rotatori F, Veglia F, Briganti A, et al.
Association between erectile dysfunction and coronary artery disease. Role of

coronary clinical presentation and extent of coronary vessels involvement: the
COBRA trial. Eur Heart J. 2006 Nov;27(22):2632-9.

Bohm M, Baumhakel M, Teo K, Sleight P, Probstfield J, Gao P, et al. Erectile
dysfunction predicts cardiovascular events in high-risk patients receiving telmisartan,
ramipril, or both: The ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial/Telmisartan Randomized AssessmeNt Study in ACE iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease (ONTARGET/TRANSCEND) Trials.
Circulation. 2010 Mar 30;121(12):1439-46.



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

106

Chung SD, Chen YK, Lin HC. Increased risk of stroke among men with erectile
dysfunction: a nationwide population-based study. J Sex Med. 2011 Jan;8(1):240-6.

Nabel EG. Biology of the impaired endothelium. Am J Cardiol. 1991 Nov
4;68(12):6C-8C.

Luscher TF, Barton M. Biology of the endothelium. Clin Cardiol. 1997 Nov;20(11
Suppl 2):11-3-10.

Kaiser DR, Billups K, Mason C, Wetterling R, Lundberg JL, Bank AJ. Impaired
brachial artery endothelium-dependent and -independent vasodilation in men with

erectile dysfunction and no other clinical cardiovascular disease. J] Am Coll Cardiol.
2004 Jan 21;43(2):179-84.

Jackson G. Erectile dysfunction and cardiovascular disease. Int J Clin Pract. 1999 Jul-
Aug;53(5):363-8.

Bivalacqua TJ, Liu T, Musicki B, Champion HC, Burnett AL. Endothelial nitric oxide
synthase keeps erection regulatory function balance in the penis. Eur Urol. 2007
Jun;51(6):1732-40.

Musicki B, Burnett AL. eNOS function and dysfunction in the penis. Exp Biol Med
(Maywood). 2006 Feb;231(2):154-65.

Behr-Roussel D, Bernabe J, Compagnie S, Rupin A, Verbeuren TJ, Alexandre L, et al.
Distinct mechanisms implicated in atherosclerosis-induced erectile dysfunction in
rabbits. Atherosclerosis. 2002 Jun;162(2):355-62.

Jin L, Liu T, Lagoda GA, Champion HC, Bivalacqua TJ, Burnett AL. Elevated
RhoA/Rho-kinase activity in the aged rat penis: mechanism for age-associated erectile
dysfunction. FASEB J. 2006 Mar;20(3):536-8.

Park K, Lee DG, Kim SW, Paick JS. Dimethylarginine dimethylaminohydrolase in rat
penile tissue: reduced enzyme activity is responsible for erectile dysfunction in a rat
model of atherosclerosis. Int J Impot Res. 2009 Jul-Aug;21(4):228-34.

Sand MS, Fisher W, Rosen R, Heiman J, Eardley 1. Erectile dysfunction and
constructs of masculinity and quality of life in the multinational Men's Attitudes to
Life Events and Sexuality (MALES) study. J Sex Med. 2008 Mar;5(3):583-94.

Chevret-Measson M, Lavallee E, Troy S, Arnould B, Oudin S, Cuzin B. Improvement
in quality of sexual life in female partners of men with erectile dysfunction treated
with sildenafil citrate: findings of the Index of Sexual Life (ISL) in a couple study. J
Sex Med. 2009 Mar;6(3):761-9.

Jackson G, Boon N, Eardley I, Kirby M, Dean J, Hackett G, et al. Erectile dysfunction
and coronary artery disease prediction: evidence-based guidance and consensus. Int J
Clin Pract. Jun;64(7):848-57.



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

107

Jackson G. Should erectile dysfunction be treated as secondary prevention for
coronary disease? Int J Clin Pract. 2006 Nov;60(11):1335.

Jackson G, Montorsi P, Adams MA, Anis T, El-Sakka A, Miner M, et al.
Cardiovascular aspects of sexual medicine. J Sex Med. 2010 Apr;7(4 Pt 2):1608-26.

Vlachopoulos C, Rokkas K, Ioakeimidis N, Aggeli C, Michaelides A, Roussakis G, et
al. Prevalence of asymptomatic coronary artery disease in men with vasculogenic
erectile dysfunction: a prospective angiographic study. Eur Urol. 2005 Dec;48(6):996-
1002.

Healy B. Endothelial cell dysfunction: an emerging endocrinopathy linked to coronary
disease. J] Am Coll Cardiol. 1990 Aug;16(2):357-8.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller OI, Sullivan ID, et
al. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children and adults at risk of
atherosclerosis. Lancet. 1992 Nov 7;340(8828):1111-5.

Zeiher AM, Drexler H, Wollschlager H, Just H. Modulation of coronary vasomotor
tone in humans. Progressive endothelial dysfunction with different early stages of
coronary atherosclerosis. Circulation. 1991 Feb;83(2):391-401.

Palmer RM, Ferrige AG, Moncada S. Nitric oxide release accounts for the biological
activity of endothelium-derived relaxing factor. Nature. 1987 Jun 11-
17;327(6122):524-6.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis--an update. N Engl ] Med. 1986 Feb
20;314(8):488-500.

Vanhoutte PM. The endothelium--modulator of vascular smooth-muscle tone. N Engl
J Med. 1988 Aug 25;319(8):512-3.

Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, Sudano I, Salvetti A. Effects of antihypertensive
drugs on endothelial dysfunction: clinical implications. Drugs. 2002;62(2):265-84.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation
of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature. 1980 Nov 27;288(5789):373-6.

Guay AT. Relation of endothelial cell function to erectile dysfunction: implications for
treatment. Am J Cardiol. 2005 Dec 26;96(12B):52M-6M.

Cartledge JJ, Eardley I, Morrison JF. Advanced glycation end-products are
responsible for the impairment of corpus cavernosal smooth muscle relaxation seen in
diabetes. BJU Int. 2001 Mar;87(4):402-7.

Bivalacqua TJ, Hellstrom WJ, Kadowitz PJ, Champion HC. Increased expression of
arginase II in human diabetic corpus cavernosum: in diabetic-associated erectile
dysfunction. Biochem Biophys Res Commun. 2001 May 18;283(4):923-7.



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

108

Marin R, Escrig A, Abreu P, Mas M. Androgen-dependent nitric oxide release in rat
penis correlates with levels of constitutive nitric oxide synthase isoenzymes. Biol
Reprod. 1999 Oct;61(4):1012-6.

Kataoka C, Egashira K, Inoue S, Takemoto M, Ni W, Koyanagi M, et al. Important
role of Rho-kinase in the pathogenesis of cardiovascular inflammation and remodeling

induced by long-term blockade of nitric oxide synthesis in rats. Hypertension. 2002
Feb;39(2):245-50.

Nagata K, Ishibashi T, Sakamoto T, Ohkawara H, Shindo J, Yokoyama K, et al.
Rho/Rho-kinase is involved in the synthesis of tissue factor in human monocytes.
Atherosclerosis. 2002 Jul;163(1):39-47.

Wettschureck N, Offermanns S. Rho/Rho-kinase mediated signaling in physiology
and pathophysiology. J Mol Med. 2002 Oct;80(10):629-38.

Park JK, Lee SO, Kim YG, Kim SH, Koh GY, Cho KW. Role of rho-kinase activity in
angiotensin II-induced contraction of rabbit clitoral cavernosum smooth muscle. Int J
Impot Res. 2002 Dec;14(6):472-7.

Vanhoutte PM. How to assess endothelial function in human blood vessels. J
Hypertens. 1999 Aug;17(8):1047-58.

Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau F, Creager MA,
et al. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-

mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the International Brachial
Artery Reactivity Task Force. ] Am Coll Cardiol. 2002 Jan 16;39(2):257-65.

Donald AE, Charakida M, Cole TJ, Friberg P, Chowienczyk PJ, Millasseau SC, et al.
Non-invasive assessment of endothelial function: which technique? J Am Coll
Cardiol. 2006 Nov 7;48(9):1846-50.

Chequer G, Navarro TP, Nascimento BR, Falqueto EB, Nascimento DC, Alencar MC,
et al. Noninvasive assessment of endothelial function and ST segment changes during

exercise testing in coronary artery disease. Braz ] Med Biol Res. 2009 May;42(5):413-
9.

Chequer G, Nascimento BR, Navarro TP, Falqueto EB, Alencar MC, de Miranda MC,
et al. [Carotid intimal-medial thickening and endothelial function in coronary artery
disease]. Arq Bras Cardiol. 2006 Aug;87(2):84-90.

XuJZ, Zhang Y, Wu SN, Niu WQ, Zhu DL, Gao PJ. Impaired endothelial function in
hypertensive patients with target organ damage. J Hum Hypertens. 2009
Nov;23(11):751-7.

Kathiresan S, Gona P, Larson MG, Vita JA, Mitchell GF, Tofler GH, et al. Cross-
sectional relations of multiple biomarkers from distinct biological pathways to
brachial artery endothelial function. Circulation. 2006 Feb 21;113(7):938-45.



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

109

Mercuro G, Vitale C, Cerquetani E, Zoncu S, Deidda M, Fini M, et al. Effect of
hyperuricemia upon endothelial function in patients at increased cardiovascular risk.
Am J Cardiol. 2004 Oct 1;94(7):932-5.

Ghiadoni L, Magagna A, Versari D, Kardasz I, Huang Y, Taddei S, et al. Different
effect of antihypertensive drugs on conduit artery endothelial function. Hypertension.
2003 Jun;41(6):1281-6.

Asselbergs FW, van der Harst P, van Roon AM, Hillege HL, de Jong PE, Gans RO, et
al. Long-term effects of pravastatin and fosinopril on peripheral endothelial function
in albuminuric subjects. Atherosclerosis. 2008 Jan;196(1):349-55.

Kelemen M, Vaidya D, Waters DD, Howard BV, Cobb F, Younes N, et al. Hormone
therapy and antioxidant vitamins do not improve endothelial vasodilator function in
postmenopausal women with established coronary artery disease: a substudy of the
Women's Angiographic Vitamin and Estrogen (WAVE) trial. Atherosclerosis. 2005
Mar;179(1):193-200.

Bayram NA, Ciftci B, Keles T, Durmaz T, Turhan S, Bozkurt E, et al. Endothelial
function in normotensive men with obstructive sleep apnea before and 6 months after
CPAP treatment. Sleep. 2009 Oct 1;32(10):1257-63.

Walker AE, Eskurza I, Pierce GL, Gates PE, Seals DR. Modulation of vascular
endothelial function by low-density lipoprotein cholesterol with aging: influence of
habitual exercise. Am J Hypertens. 2009 Mar;22(3):250-6.

Dod HS, Bhardwaj R, Sajja V, Weidner G, Hobbs GR, Konat GW, et al. Effect of
intensive lifestyle changes on endothelial function and on inflammatory markers of
atherosclerosis. Am J Cardiol. 2010 Feb 1;105(3):362-7.

Pahkala K, Heinonen OJ, Lagstrom H, Hakala P, Simell O, Viikari JS, et al. Vascular
endothelial function and leisure-time physical activity in adolescents. Circulation.
2008 Dec 2;118(23):2353-9.

Frick M, Suessenbacher A, Alber HF, Dichtl W, Ulmer H, Pachinger O, et al.
Prognostic value of brachial artery endothelial function and wall thickness. J] Am Coll
Cardiol. 2005 Sep 20;46(6):1006-10.

Yavuzgil O, Altay B, Zoghi M, Gurgun C, Kayikcioglu M, Kultursay H. Endothelial
function in patients with vasculogenic erectile dysfunction. Int J Cardiol. 2005 Aug
3;103(1):19-26.

Vardi Y, Dayan L, Apple B, Gruenwald I, Ofer Y, Jacob G. Penile and systemic
endothelial function in men with and without erectile dysfunction. Eur Urol. 2009
Apr;55(4):979-85.

Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Ioakeimidis N, Rokkas K, Tsekoura D, Vasiliadou C,
et al. Arterial function and intima-media thickness in hypertensive patients with
erectile dysfunction. J Hypertens. 2008 Sep;26(9):1829-36.



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

110

Aversa A, Caprio M, Rosano GM, Spera G. Endothelial effects of drugs designed to
treat erectile dysfunction. Curr Pharm Des. 2008;14(35):3768-78.

Burnett AL, Musicki B, Jin L, Bivalacqua TJ. Nitric oxide/redox-based signalling as a
therapeutic target for penile disorders. Expert Opin Ther Targets. 2006 Jun;10(3):445-
57.

Engler MM, Engler MB, Malloy MJ, Chiu EY, Schloetter MC, Paul SM, et al.
Antioxidant vitamins C and E improve endothelial function in children with
hyperlipidemia: Endothelial Assessment of Risk from Lipids in Youth (EARLY)
Trial. Circulation. 2003 Sep 2;108(9):1059-63.

Farkas K, Fabian E, Nagy L. Quinapril improves endothelial function in
postmenopausal hypertensive patients. Kidney Blood Press Res. 2008;31(4):226-33.

Shindel AW, Kishore S, Lue TF. Drugs designed to improve endothelial function:
effects on erectile dysfunction. Curr Pharm Des. 2008;14(35):3758-67.

Dayan L, Greunwald I, Vardi Y, Jacob G. A new clinical method for the assessment of
penile endothelial function using the flow mediated dilation with plethysmography
technique. J Urol. 2005 Apr;173(4):1268-72.

Tamler R, Bar-Chama N. Assessment of endothelial function in the patient with
erectile dysfunction: an opportunity for the urologist. Int J Impot Res. 2008 Jul-
Aug;20(4):370-7.

Vlachopoulos C, Aznaouridis K, loakeimidis N, Rokkas K, Vasiliadou C,
Alexopoulos N, et al. Unfavourable endothelial and inflammatory state in erectile

dysfunction patients with or without coronary artery disease. Eur Heart J. 2006
Nov;27(22):2640-8.

Creager MA, Cooke JP, Mendelsohn ME, Gallagher SJ, Coleman SM, Loscalzo J, et
al. Impaired vasodilation of forearm resistance vessels in hypercholesterolemic
humans. J Clin Invest. 1990 Jul;86(1):228-34.

Raitakari OT, Seale JP, Celermajer DS. Impaired vascular responses to nitroglycerin
in subjects with coronary atherosclerosis. Am J Cardiol. 2001 Jan 15;87(2):217-9, AS.

Montorsi F, Briganti A, Salonia A, Rigatti P, Margonato A, Macchi A, et al. Erectile
dysfunction prevalence, time of onset and association with risk factors in 300

consecutive patients with acute chest pain and angiographically documented coronary
artery disease. Eur Urol. 2003 Sep;44(3):360-4.

Bivalacqua TJ, Burnett AL, Hellstrom WJ, Champion HC. Overexpression of arginase
in the aged mouse penis impairs erectile function and decreases eNOS activity:
influence of in vivo gene therapy of anti-arginase. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2007 Mar;292(3):H1340-51.



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

111

Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, Schisano B, Improta L, Improta MR, et al.
Endothelial microparticles correlate with erectile dysfunction in diabetic men. Int J
Impot Res. 2007 Mar-Apr;19(2):161-6.

Uslu N, Eren M, Gorgulu S, Alper AT, Orhan AL, Yildirim A, et al. Left ventricular
diastolic function and endothelial function in patients with erectile dysfunction. Am J
Cardiol. 2006 Jun 15;97(12):1785-8.

Christ GJ, Kim DC, Taub HC, Gondre CM, Melman A. Characterization of
nitroglycerine-induced relaxation in human corpus cavernosum smooth muscle:
implications to erectile physiology and dysfunction. Can J Physiol Pharmacol. 1995
Dec;73(12):1714-26.

Murad F, Rapoport RM, Fiscus R. Role of cyclic-GMP in relaxations of vascular
smooth muscle. J Cardiovasc Pharmacol. 1985;7 Suppl 3:S111-8.

Shantsila A, Dwivedi G, Shantsila E, Butt M, Beevers DG, Lip GY. Persistent
macrovascular and microvascular dysfunction in patients with malignant hypertension.
Hypertension. 2011 Mar;57(3):490-6.

Jarvisalo MJ, Lehtimaki T, Raitakari OT. Determinants of arterial nitrate-mediated
dilatation in children: role of oxidized low-density lipoprotein, endothelial function,
and carotid intima-media thickness. Circulation. 2004 Jun 15;109(23):2885-9.

Uslu N, Gorgulu S, Alper AT, Eren M, Nurkalem Z, Yildirim A, et al. Erectile
dysfunction as a generalized vascular dysfunction. J] Am Soc Echocardiogr. 2006
Mar;19(3):341-6.

Dishy V, Sofowora G, Harris PA, Kandcer M, Zhan F, Wood AlJ, et al. The effect of
sildenafil on nitric oxide-mediated vasodilation in healthy men. Clin Pharmacol Ther.
2001 Sep;70(3):270-9.

Grobbee DE, Bots ML. Carotid artery intima-media thickness as an indicator of
generalized atherosclerosis. J Intern Med. 1994 Nov;236(5):567-73.

Takiuchi S, Kamide K, Miwa Y, Tomiyama M, Yoshii M, Matayoshi T, et al.
Diagnostic value of carotid intima-media thickness and plaque score for predicting

target organ damage in patients with essential hypertension. ] Hum Hypertens. 2004
Jan;18(1):17-23.

Johnsen SH, Mathiesen EB, Fosse E, Joakimsen O, Stensland-Bugge E, Njolstad I, et
al. Elevated high-density lipoprotein cholesterol levels are protective against plaque

progression: a follow-up study of 1952 persons with carotid atherosclerosis the
Tromso study. Circulation. 2005 Jul 26;112(4):498-504.

Chambless LE, Folsom AR, Davis V, Sharrett R, Heiss G, Sorlie P, et al. Risk factors
for progression of common carotid atherosclerosis: the Atherosclerosis Risk in
Communities Study, 1987-1998. Am J Epidemiol. 2002 Jan 1;155(1):38-47.



213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

112

O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK, Jr.
Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial infarction
and stroke in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative Research
Group. N Engl J Med. 1999 Jan 7;340(1):14-22.

Zanchetti A, Bond MG, Hennig M, Neiss A, Mancia G, Dal Palu C, et al. Calcium
antagonist lacidipine slows down progression of asymptomatic carotid atherosclerosis:

principal results of the European Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA), a
randomized, double-blind, long-term trial. Circulation. 2002 Nov 5;106(19):2422-7.

Furberg CD, Adams HP, Jr., Applegate WB, Byington RP, Espeland MA, Hartwell T,
et al. Effect of lovastatin on early carotid atherosclerosis and cardiovascular events.
Asymptomatic Carotid Artery Progression Study (ACAPS) Research Group.
Circulation. 1994 Oct;90(4):1679-87.

Bots ML, Palmer MK, Dogan S, Plantinga Y, Raichlen JS, Evans GW, et al. Intensive
lipid lowering may reduce progression of carotid atherosclerosis within 12 months of
treatment: the METEOR study. J Intern Med. 2009 Jun;265(6):698-707.

Salonen R, Nyyssonen K, Porkkala E, Rummukainen J, Belder R, Park JS, et al.
Kuopio Atherosclerosis Prevention Study (KAPS). A population-based primary
preventive trial of the effect of LDL lowering on atherosclerotic progression in carotid
and femoral arteries. Circulation. 1995 Oct 1;92(7):1758-64.

Lorenz MW, Schaefer C, Steinmetz H, Sitzer M. Is carotid intima media thickness
useful for individual prediction of cardiovascular risk? Ten-year results from the
Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS). Eur Heart J. 2010
Aug;31(16):2041-8.

Homma S, Hirose N, Ishida H, Ishii T, Araki G. Carotid plaque and intima-media
thickness assessed by b-mode ultrasonography in subjects ranging from young adults
to centenarians. Stroke. 2001 Apr;32(4):830-5.

Simon A, Gariepy J, Chironi G, Megnien JL, Levenson J. Intima-media thickness: a
new tool for diagnosis and treatment of cardiovascular risk. J Hypertens. 2002
Feb;20(2):159-69.

Mackinnon AD, Jerrard-Dunne P, Sitzer M, Buehler A, von Kegler S, Markus HS.
Rates and determinants of site-specific progression of carotid artery intima-media
thickness: the carotid atherosclerosis progression study. Stroke. 2004 Sep;35(9):2150-
4.

Bots ML, Hofman A, De Jong PT, Grobbee DE. Common carotid intima-media
thickness as an indicator of atherosclerosis at other sites of the carotid artery. The
Rotterdam Study. Ann Epidemiol. 1996 Mar;6(2):147-53.

Van Bortel LM, Vanmolkot FH, van der Heijden-Spek JJ, Bregu M, Staessen JA,
Hoeks AP. Does B-mode common carotid artery intima-media thickness differ from
M-model? Ultrasound Med Biol. 2001 Oct;27(10):1333-6.



224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

113

Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H, Amarenco P, Bornstein N, et al.
Mannheim carotid intima-media thickness consensus (2004-2006). An update on
behalf of the Advisory Board of the 3rd and 4th Watching the Risk Symposium, 13th
and 15th European Stroke Conferences, Mannheim, Germany, 2004, and Brussels,
Belgium, 2006. Cerebrovasc Dis. 2007;23(1):75-80.

Stein JH, Korcarz CE, Post WS. Use of carotid ultrasound to identify subclinical
vascular disease and evaluate cardiovascular disease risk: summary and discussion of
the American Society of Echocardiography consensus statement. Prev Cardiol. 2009
Winter;12(1):34-8.

Beilby JP, Hunt CC, Palmer LJ, Chapman CM, Burley JP, McQuillan BM, et al.
Apolipoprotein E gene polymorphisms are associated with carotid plaque formation

but not with intima-media wall thickening: results from the Perth Carotid Ultrasound
Disease Assessment Study (CUDAS). Stroke. 2003 Apr;34(4):869-74.

Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, Wannamethee G, Walker M, Nicolaides AN, et
al. Carotid plaque, intima media thickness, cardiovascular risk factors, and prevalent

cardiovascular disease in men and women: the British Regional Heart Study. Stroke.
1999 Apr;30(4):841-50.

Van Bortel LM. What does intima-media thickness tell us? J Hypertens. 2005
Jan;23(1):37-9.

Vicari E, Arcidiacono G, Di Pino L, Signorelli S, Arancio A, Sorrentino F, et al.
Incidence of extragenital vascular disease in patients with erectile dysfunction of
arterial origin. Int J Impot Res. 2005 May-Jun;17(3):277-82.

Caretta N, Palego P, Roverato A, Selice R, Ferlin A, Foresta C. Age-matched
cavernous peak systolic velocity: a highly sensitive parameter in the diagnosis of
arteriogenic erectile dysfunction. Int J Impot Res. 2006 May-Jun;18(3):306-10.

Poredos P, Orehek M, Tratnik E. Smoking is associated with dose-related increase of
intima-media thickness and endothelial dysfunction. Angiology. 1999 Mar;50(3):201-
8.

Caretta N, Palego P, Ferlin A, Garolla A, Bettella A, Selice R, et al. Resumption of
spontaneous erections in selected patients affected by erectile dysfunction and various
degrees of carotid wall alteration: role of tadalafil. Eur Urol. 2005 Aug;48(2):326-31.

Foresta C, Caretta N, Lana A, De Toni L, Biagioli A, Vinanzi C, et al. Relationship
between vascular damage degrees and endothelial progenitor cells in patients with
erectile dysfunction: effect of vardenafil administration and PDES expression in the
bone marrow. Eur Urol. 2007 May;51(5):1411-7.

Ucar G, Secil M, Demir O, Demir T, Comlekci A, Uysal S, et al. The combined use of
brachial artery flow-mediated dilatation and carotid artery intima-media thickness
measurements may be a method to determine vasculogenic erectile dysfunction. Int J
Impot Res. 2007 Nov-Dec;19(6):577-83.



235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

114

Burnett AL. Erectile dysfunction. J Urol. 2006 Mar;175(3 Pt 2):S25-31.

Wallis RM, Corbin JD, Francis SH, Ellis P. Tissue distribution of phosphodiesterase
families and the effects of sildenafil on tissue cyclic nucleotides, platelet function, and

the contractile responses of trabeculae carneae and aortic rings in vitro. Am J Cardiol.
1999 Mar 4;83(5A):3C-12C.

Buvat J, Hatzichristou D, Maggi M, Farmer I, Martinez-Jabaloyas JM, Miller PJ, et al.
Efficacy, tolerability and satisfaction with sildenafil citrate 100-mg titration compared

with continued 50-mg dose treatment in men with erectile dysfunction. BJU Int. 2008
Dec;102(11):1645-50.

Brock GB, McMahon CG, Chen KK, Costigan T, Shen W, Watkins V, et al. Efficacy
and safety of tadalafil for the treatment of erectile dysfunction: results of integrated
analyses. J Urol. 2002 Oct;168(4 Pt 1):1332-6.

Porst H, Young JM, Schmidt AC, Buvat J. Efficacy and tolerability of vardenafil for
treatment of erectile dysfunction in patient subgroups. Urology. 2003 Sep;62(3):519-
23; discussion 23-4.

Shabsigh R, Seftel AD, Rosen RC, Porst H, Ahuja S, Deeley MC, et al. Review of
time of onset and duration of clinical efficacy of phosphodiesterase type 5 inhibitors in
treatment of erectile dysfunction. Urology. 2006 Oct;68(4):689-96.

McCullough AR, Steidle CP, Klee B, Tseng LJ. Randomized, double-blind, crossover
trial of sildenafil in men with mild to moderate erectile dysfunction: efficacy at 8 and
12 hours postdose. Urology. 2008 Apr;71(4):686-92.

Hellstrom WJ, Gittelman M, Karlin G, Segerson T, Thibonnier M, Taylor T, et al.
Sustained efficacy and tolerability of vardenafil, a highly potent selective
phosphodiesterase type 5 inhibitor, in men with erectile dysfunction: results of a
randomized, double-blind, 26-week placebo-controlled pivotal trial. Urology. 2003
Apr;61(4 Suppl 1):8-14.

Young JM, Feldman RA, Auerbach SM, Kaufman JM, Garcia CS, Shen W, et al.
Tadalafil improved erectile function at twenty-four and thirty-six hours after dosing in
men with erectile dysfunction: US trial. J] Androl. 2005 May-Jun;26(3):310-8.

Blount MA, Zoraghi R, Ke H, Bessay EP, Corbin JD, Francis SH. A 46-amino acid
segment in phosphodiesterase-5 GAF-B domain provides for high vardenafil potency

over sildenafil and tadalafil and is involved in phosphodiesterase-5 dimerization. Mol
Pharmacol. 2006 Nov;70(5):1822-31.

Jannini EA, Isidori AM, Gravina GL, Aversa A, Balercia G, Bocchio M, et al. The
ENDOTRIAL study: a spontaneous, open-label, randomized, multicenter, crossover

study on the efficacy of sildenafil, tadalafil, and vardenafil in the treatment of erectile
dysfunction. J Sex Med. 2009 Sep;6(9):2547-60.



246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

115

Martinez-Jabaloyas JM, Gil-Salom M, Villamon-Fort R, Pastor-Hernandez F,
Martinez-Garcia R, Garcia-Sisamon F. Prognostic factors for response to sildenafil in
patients with erectile dysfunction. Eur Urol. 2001 Dec;40(6):641-6.

Park K, Ku JH, Kim SW, Paick JS. Risk factors in predicting a poor response to
sildenafil citrate in elderly men with erectile dysfunction. BJU Int. 2005
Feb;95(3):366-70.

Blonde L. Sildenafil citrate for erectile dysfunction in men with diabetes and
cardiovascular risk factors: a retrospective analysis of pooled data from placebo-
controlled trials. Curr Med Res Opin. 2006 Nov;22(11):2111-20.

Jarow JP, Burnett AL, Geringer AM. Clinical efficacy of sildenafil citrate based on
etiology and response to prior treatment. J Urol. 1999 Sep;162(3 Pt 1):722-5.

Jackson G, Montorsi P, Cheitlin MD. Cardiovascular safety of sildenafil citrate
(Viagra): an updated perspective. Urology. 2006 Sep;68(3 Suppl):47-60.

Hackett G, Kell P, Ralph D, Dean J, Price D, Speakman M, et al. British Society for
Sexual Medicine guidelines on the management of erectile dysfunction. J Sex Med.
2008 Aug;5(8):1841-65.

Kostis JB, Jackson G, Rosen R, Barrett-Connor E, Billups K, Burnett AL, et al. Sexual
dysfunction and cardiac risk (the Second Princeton Consensus Conference). Am J
Cardiol. 2005 Dec 26;96(12B):85M-93M.

Safarinejad MR. Evaluation of the safety and efficacy of sildenafil citrate for erectile
dysfunction in men with multiple sclerosis: a double-blind, placebo controlled,
randomized study. J Urol. 2009 Jan;181(1):252-8.

Montague DK, Jarow JP, Broderick GA, Dmochowski RR, Heaton JP, Lue TF, et al.
Chapter 1: The management of erectile dysfunction: an AUA update. J Urol. 2005
Jul;174(1):230-9.

Sato Y, Tanda H, Kato S, Onishi S, Nitta T, Koroku M. How long do patients with
erectile dysfunction continue to use sildenafil citrate? Dropout rate from treatment
course as outcome in real life. Int J Urol. 2007 Apr;14(4):339-42.

Vela Navarrete R, Garcia Cardoso JV, Lopez Farre A, Quesada Romero P, Pardo
Montero M. [Chronic treatment with PDE-5 inhibitors is there anything more than
treating erectile dysfunction?]. Actas Urol Esp. 2007 Mar;31(3):179-84.

Traish AM, Goldstein I, Kim NN. Testosterone and erectile function: from basic
research to a new clinical paradigm for managing men with androgen insufficiency
and erectile dysfunction. Eur Urol. 2007 Jul;52(1):54-70.

Montorsi F, McDermott TE, Morgan R, Olsson A, Schultz A, Kirkeby HJ, et al.
Efficacy and safety of fixed-dose oral sildenafil in the treatment of erectile
dysfunction of various etiologies. Urology. 1999 May;53(5):1011-8.



259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

116

El-Sakka Al. Efficacy of sildenafil citrate in treatment of erectile dysfunction: effect
of type 2 diabetes. Eur Urol. 2004 Oct;46(4):503-9.

Montorsi F, McCullough A. Efficacy of sildenafil citrate in men with erectile
dysfunction following radical prostatectomy: a systematic review of clinical data. J
Sex Med. 2005 Sep;2(5):658-67.

Fagelman E, Fagelman A, Shabsigh R. Efficacy, safety, and use of sildenafil in
urologic practice. Urology. 2001 Jun;57(6):1141-4.

Bella AJ, Deyoung LX, AI-Numi M, Brock GB. Daily administration of
phosphodiesterase type 5 inhibitors for urological and nonurological indications. Eur
Urol. 2007 Oct;52(4):990-1005.

Burnett AL. Salvage techniques for phosphodiesterase 5 inhibitor therapy: purposeful
but how much? Eur Urol. 2006 Jul;50(1):29-30.

Hatzimouratidis K, Hatzichristou D. Phosphodiesterase type 5 inhibitors: the day after.
Eur Urol. 2007 Jan;51(1):75-88.

Carson C, Giuliano F, Goldstein I, Hatzichristou D, Hellstrom W, Lue T, et al. The
'effectiveness' scale--therapeutic outcome of pharmacologic therapies for ED: an
international consensus panel report. Int J Impot Res. 2004 Jun;16(3):207-13.

Mulhall JP, Montorsi F. Evaluating preference trials of oral phosphodiesterase 5
inhibitors for erectile dysfunction. Eur Urol. 2006 Jan;49(1):30-7.

Hatzichristou D, Moysidis K, Apostolidis A, Bekos A, Tzortzis V, Hatzimouratidis K,
et al. Sildenafil failures may be due to inadequate patient instructions and follow-up: a
study on 100 non-responders. Eur Urol. 2005 Apr;47(4):518-22.

Sadovsky R, Brock GB, Gutkin SW, Sorsaburu S. Toward a new 'EPOCH': optimising
treatment outcomes with phosphodiesterase type 5 inhibitors for erectile dysfunction.
Int J Clin Pract. 2009 Aug;63(8):1214-30.

Shabsigh R, Sadovsky R, Rosen RC, Carson CC, 3rd, Seftel AD, Noursalehi M.
Impact of an educational initiative on applied knowledge and attitudes of physicians
who treat sexual dysfunction. Int J Impot Res. 2009 Jan-Feb;21(1):74-81.

Atiemo HO, Szostak MJ, Sklar GN. Salvage of sildenafil failures referred from
primary care physicians. J Urol. 2003 Dec;170(6 Pt 1):2356-8.

Lombardo F, Tsamatropoulos P, Piroli E, Culasso F, Jannini EA, Dondero F, et al.
Treatment of erectile dysfunction due to C677T mutation of the MTHFR gene with
vitamin B6 and folic acid in patients non responders to PDESi. J Sex Med. Jan;7(1 Pt
1):216-23.

Arver S, Dobs AS, Meikle AW, Allen RP, Sanders SW, Mazer NA. Improvement of
sexual function in testosterone deficient men treated for 1 year with a permeation
enhanced testosterone transdermal system. J Urol. 1996 May;155(5):1604-8.



273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

117

Zhang XH, Morelli A, Luconi M, Vignozzi L, Filippi S, Marini M, et al. Testosterone
regulates PDES expression and in vivo responsiveness to tadalafil in rat corpus
cavernosum. Eur Urol. 2005 Mar;47(3):409-16.

Lombardo F, Tsamatropoulos P, Piroli E, Culasso F, Jannini EA, Dondero F, et al.
Treatment of erectile dysfunction due to C677T mutation of the MTHFR gene with
vitamin B6 and folic acid in patients non responders to PDES5i. J Sex Med. 2010
Jan;7(1 Pt 1):216-23.

Carson CC, Hatzichristou DG, Carrier S, Lording D, Lyngdorf P, Aliotta P, et al.
Erectile response with vardenafil in sildenafil nonresponders: a multicentre, double-

blind, 12-week, flexible-dose, placebo-controlled erectile dysfunction clinical trial.
BJU Int. 2004 Dec;94(9):1301-9.

Hatzichristou DG, Aliotta P, Auerbach S, Barkin J, Lording D, Murdock M, et al.
Erectile response to vardenafil in men with a history of nonresponse to sildenafil: a
time-from-dosing descriptive analysis. Clin Ther. 2005 Sep;27(9):1452-61.

Ozgur BC, Gonenc F, Yazicioglu AH. Sildenafil or vardenafil nonresponders' erectile
response to tadalafil. Urol J. 2009 Fall;6(4):267-71.

Brisson TE, Broderick GA, Thiel DD, Heckman MG, Pinkstaff DM. Vardenafil rescue
rates of sildenafil nonresponders: objective assessment of 327 patients with erectile
dysfunction. Urology. 2006 Aug;68(2):397-401.

Melnik T, Soares BG, Nasselo AG. Psychosocial interventions for erectile
dysfunction. Cochrane Database Syst Rev. 2007(3):CD004825.

Dhir RR, Lin HC, Canfield SE, Wang R. Combination therapy for erectile
dysfunction: an update review. Asian J Androl. 2011 Mar 21. PMID:21423198

Canguven O, Bailen J, Fredriksson W, Bock D, Burnett AL. Combination of vacuum
erection device and PDES inhibitors as salvage therapy in PDES inhibitor
nonresponders with erectile dysfunction. J Sex Med. 2009 Sep;6(9):2561-7.

Chye PL. Alternatives for non-PDES5-I responders in erectile dysfunction patients. Int
Surg. 2006 Sep-Oct;91(5 Suppl):S95-102.

Seftel AD. Risk factors in predicting a poor response to sildenafil citrate in elderly
men with erectile dysfunction. J Urol. 2005 Aug;174(2):657-8.

Eisenhardt A, Sperling H, Hauck E, Porst H, Stief C, Rubben H, et al. ACE gene I/D
and NOS3 G894T polymorphisms and response to sildenafil in men with erectile
dysfunction. Urology. 2003 Jul;62(1):152-7.

Wespes E, Rammal A, Garbar C. Sildenafil non-responders: haemodynamic and
morphometric studies. Eur Urol. 2005 Jul;48(1):136-9.



286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

118

Huang ST, Hsieh ML. Different hemodynamic responses by color Doppler
ultrasonography studies between sildenafil non-responders and responders. Asian J
Androl. 2007 Jan;9(1):129-33.

Pescatori ES, Hatzichristou DG, Namburi S, Goldstein I. A positive intracavernous
injection test implies normal veno-occlusive but not necessarily normal arterial
function: a hemodynamic study. J Urol. 1994 May;151(5):1209-16.

Martins FE, Padma-Nathan H. Diffuse veno-occlusive dysfunction: the underlying
hemodynamic abnormality resulting in failure to respond to intracavernous
pharmacotherapy. J Urol. 1996 Dec;156(6):1942-6.

Morano S, Mandosi E, Fallarino M, Gatti A, Tiberti C, Sensi M, et al. Antioxidant
treatment associated with sildenafil reduces monocyte activation and markers of
endothelial damage in patients with diabetic erectile dysfunction: a double-blind,
placebo-controlled study. Eur Urol. 2007 Dec;52(6):1768-74.

Herrmann HC, Levine LA, Macaluso J, Jr., Walsh M, Bradbury D, Schwartz S, et al.
Can atorvastatin improve the response to sildenafil in men with erectile dysfunction

not initially responsive to sildenafil? Hypothesis and pilot trial results. J Sex Med.
2006 Mar;3(2):303-8.

Fukuhara S, Tsujimura A, Okuda H, Yamamoto K, Takao T, Miyagawa Y, et al.
Vardenafil and resveratrol synergistically enhance the nitric oxide/cyclic guanosine
monophosphate pathway in corpus cavernosal smooth muscle cells and its therapeutic
potential for erectile dysfunction in the streptozotocin-induced diabetic rat:
preliminary findings. J Sex Med. 2011 Apr;8(4):1061-71.

Bivalacqua TJ, Usta MF, Champion HC, Leungwattanakij S, Dabisch PA, McNamara
DB, et al. Effect of combination endothelial nitric oxide synthase gene therapy and
sildenafil on erectile function in diabetic rats. Int J Impot Res. 2004 Feb;16(1):21-9.

Halcox JP, Nour KR, Zalos G, Mincemoyer RA, Waclawiw M, Rivera CE, et al. The
effect of sildenafil on human vascular function, platelet activation, and myocardial
ischemia. J Am Coll Cardiol. 2002 Oct 2;40(7):1232-40.

Katz SD, Balidemaj K, Homma S, Wu H, Wang J, Maybaum S. Acute type 5
phosphodiesterase inhibition with sildenafil enhances flow-mediated vasodilation in
patients with chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2000 Sep;36(3):845-51.

Behr-Roussel D, Gorny D, Mevel K, Caisey S, Bernabe J, Burgess G, et al. Chronic
sildenafil improves erectile function and endothelium-dependent cavernosal
relaxations in rats: lack of tachyphylaxis. Eur Urol. 2005 Jan;47(1):87-91.

Aversa A, Greco E, Bruzziches R, Pili M, Rosano G, Spera G. Relationship between
chronic tadalafil administration and improvement of endothelial function in men with
erectile dysfunction: a pilot study. Int J Impot Res. 2007 Mar-Apr;19(2):200-7.

Bocchio M, Pelliccione F, Passaquale G, Mihalca R, Necozione S, Desideri G, et al.
Inhibition of phosphodiesterase type 5 with tadalafil is associated to an improved



298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

119

activity of circulating angiogenic cells in men with cardiovascular risk factors and
erectile dysfunction. Atherosclerosis. 2008 Jan;196(1):313-9.

Mazo E, Gamidov S, Iremashvili V. The effect of vardenafil on endothelial function of
brachial and cavernous arteries. Int J Impot Res. 2006 Sep-Oct;18(5):464-9.

Mazo EB, Gamidov SI, Iremashvili VV. Does the clinical efficacy of vardenafil
correlate with its effect on the endothelial function of cavernosal arteries? A pilot
study. BJU Int. 2006 Nov;98(5):1054-8.

Aversa A, Vitale C, Volterrani M, Fabbri A, Spera G, Fini M, et al. Chronic
administration of Sildenafil improves markers of endothelial function in men with
Type 2 diabetes. Diabet Med. 2008 Jan;25(1):37-44.

Burnett AL, Strong TD, Trock BJ, Jin L, Bivalacqua TJ, Musicki B. Serum biomarker
measurements of endothelial function and oxidative stress after daily dosing of
sildenafil in type 2 diabetic men with erectile dysfunction. J Urol. 2009
Jan;181(1):245-51.

Konstantinopoulos A, Giannitsas K, Athanasopoulos A, Spathas D, Perimenis P. The
impact of daily sildenafil on levels of soluble molecular markers of endothelial
function in plasma in patients with erectile dysfunction. Expert Opin Pharmacother.
2009 Feb;10(2):155-60.

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G. Chronic treatment with
tadalafil improves endothelial function in men with increased cardiovascular risk. Eur
Urol. 2005 Feb;47(2):214-20; discussion 20-2.

Solomon H, Wierzbicki AS, Lumb PJ, Lambert-Hammill M, Jackson G.
Cardiovascular risk factors determine erectile and arterial function response to
sildenafil. Am J Hypertens. 2006 Sep;19(9):915-9.

Vardi Y, Appel B, Ofer Y, Greunwald I, Dayan L, Jacob G. Effect of chronic
sildenafil treatment on penile endothelial function: a randomized, double-blind,
placebo controlled study. J Urol. 2009 Dec;182(6):2850-5.

Sommer F, Schulze W. Treating erectile dysfunction by endothelial rehabilitation with
phosphodiesterase 5 inhibitors. World J Urol. 2005 Dec;23(6):385-92.

Montorsi F, Briganti A, Salonia A, Rigatti P, Burnett AL. Can phosphodiesterase type
5 inhibitors cure erectile dysfunction? Eur Urol. 2006 Jun;49(6):979-86.

Michelakis ED, Tymchak W, Noga M, Webster L, Wu XC, Lien D, et al. Long-term
treatment with oral sildenafil is safe and improves functional capacity and

hemodynamics in patients with pulmonary arterial hypertension. Circulation. 2003 Oct
28;108(17):2066-9.

Jing ZC, Jiang X, Wu BX, Xu XQ, Wu Y, Ma CR, et al. Vardenafil treatment for
patients with pulmonary arterial hypertension: a multicentre, open-label study. Heart.
2009 Sep;95(18):1531-6.



310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

319.

320.

321.

120

Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, Oudiz RJ, Simonneau G, Safdar Z, et al.
Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation. 2009 Jun
9;119(22):2894-903.

Rossi R, Nuzzo A, Lattanzi A, Coppi F, Modena MG. Sildenafil improves endothelial
function in patients with pulmonary hypertension. Pulm Pharmacol Ther.
2008;21(1):172-7.

Rosen RC, Giuliano F, Carson CC. Sexual dysfunction and lower urinary tract
symptoms (LUTS) associated with benign prostatic hyperplasia (BPH). Eur Urol.
2005 Jun;47(6):824-37.

McVary KT, Monnig W, Camps JL, Jr., Young JM, Tseng LJ, van den Ende G.
Sildenafil citrate improves erectile function and urinary symptoms in men with erectile
dysfunction and lower urinary tract symptoms associated with benign prostatic
hyperplasia: a randomized, double-blind trial. J Urol. 2007 Mar;177(3):1071-7.

Yin J, Kukucka M, Hoffmann J, Sterner-Kock A, Burhenne J, Haefeli WE, et al.
Sildenafil Preserves Lung Endothelial Function and Prevents Pulmonary Vascular
Remodeling in a Rat Model of Diastolic Heart Failure. Circ Heart Fail. 2011 Mar
1;4(2):198-206.

Radovits T, Bomicke T, Kokeny G, Arif R, Loganathan S, Kecsan K, et al. The
phosphodiesterase-5 inhibitor vardenafil improves cardiovascular dysfunction in
experimental diabetes mellitus. Br J Pharmacol. 2009 Mar;156(6):909-19.

Szabo G, Radovits T, Veres G, Krieger N, Loganathan S, Sandner P, et al. Vardenafil
protects against myocardial and endothelial injuries after cardiopulmonary bypass. Eur
J Cardiothorac Surg. 2009 Oct;36(4):657-64.

Chau VQ, Salloum FN, Hoke NN, Abbate A, Kukreja RC. Mitigation of the
Progression of Heart Failure with Sildenafil Involves Inhibition of RhoA/Rho-Kinase
Pathway. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2011 Mar 11. PMID:21398594

Hill JM, Zalos G, Halcox JP, Schenke WH, Waclawiw MA, Quyyumi AA, et al.
Circulating endothelial progenitor cells, vascular function, and cardiovascular risk. N
Engl J Med. 2003 Feb 13;348(7):593-600.

Dussault S, Maingrette F, Menard C, Michaud SE, Haddad P, Groleau J, et al.
Sildenafil increases endothelial progenitor cell function and improves ischemia-

induced neovascularization in hypercholesterolemic apolipoprotein E-deficient mice.
Hypertension. 2009 Nov;54(5):1043-9.

Foresta C, De Toni L, Di Mambro A, Garolla A, Ferlin A, Zuccarello D. The PDES
inhibitor sildenafil increases circulating endothelial progenitor cells and CXCR4
expression. J Sex Med. 2009 Feb;6(2):369-72.

Diller GP, van Eijl S, Okonko DO, Howard LS, Ali O, Thum T, et al. Circulating
endothelial progenitor cells in patients with Eisenmenger syndrome and idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Circulation. 2008 Jun 10;117(23):3020-30.



322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

121

Foresta C, Ferlin A, De Toni L, Lana A, Vinanzi C, Galan A, et al. Circulating
endothelial progenitor cells and endothelial function after chronic Tadalafil treatment
in subjects with erectile dysfunction. Int J Impot Res. 2006 Sep-Oct;18(5):484-8.

Musicki B, Champion HC, Becker RE, Liu T, Kramer MF, Burnett AL. Erection
capability is potentiated by long-term sildenafil treatment: role of blood flow-induced
endothelial nitric-oxide synthase phosphorylation. Mol Pharmacol. 2005
Jul;68(1):226-32.

Hotta Y, Hattori M, Kataoka T, Ohno R, Mikumo M, Maeda Y, et al. Chronic
Vardenafil Treatment Improves Erectile Function via Structural Maintenance of Penile

Corpora Cavernosa in Rats with Acute Arteriogenic Erectile Dysfunction. J Sex Med.
2010 Dec 8. doi: 10.1111/5.1743-6109.2010.02153.x. [Epub ahead of print]

Ferrini MG, Davila HH, Kovanecz I, Sanchez SP, Gonzalez-Cadavid NF, Rajfer J.
Vardenafil prevents fibrosis and loss of corporal smooth muscle that occurs after
bilateral cavernosal nerve resection in the rat. Urology. 2006 Aug;68(2):429-35.

Ferrini MG, Kovanecz I, Nolazco G, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid NF. Effects of long-
term vardenafil treatment on the development of fibrotic plaques in a rat model of
Peyronie's disease. BJU Int. 2006 Mar;97(3):625-33.

Mathers MJ, Klotz T, Brandt AS, Roth S, Sommer F. Long-term treatment of erectile
dysfunction with a phosphodiesterase-5 inhibitor and dose optimization based on
nocturnal penile tumescence. BJU Int. 2008 May;101(9):1129-34.

McMahon C. Comparison of efficacy, safety, and tolerability of on-demand tadalafil
and daily dosed tadalafil for the treatment of erectile dysfunction. J Sex Med. 2005
May;2(3):415-25.

Montorsi F, Brock G, Lee J, Shapiro J, Van Poppel H, Graefen M, et al. Effect of
nightly versus on-demand vardenafil on recovery of erectile function in men following
bilateral nerve-sparing radical prostatectomy. Eur Urol. 2008 Oct;54(4):924-31.

Mirone V, Costa P, Damber JE, Holmes S, Moncada I, Van Ahlen H, et al. An
evaluation of an alternative dosing regimen with tadalafil, 3 times/week, for men with
erectile dysfunction: SURE study in 14 European countries. Eur Urol. 2005
Jun;47(6):846-54.

Montorsi F, Maga T, Strambi LF, Salonia A, Barbieri L, Scattoni V, et al. Sildenafil
taken at bedtime significantly increases nocturnal erections: results of a placebo-
controlled study. Urology. 2000 Dec 20;56(6):906-11.

Burnett AL, Bivalacqua TJ, Champion HC, Musicki B. Long-term oral
phosphodiesterase 5 inhibitor therapy alleviates recurrent priapism. Urology. 2006
May;67(5):1043-8.

Aliaev Iu G, Vinarov AZ, Akhvlediani ND. [Vardenafil: long-term and continuous
treatment of severe erectile disorders]. Urologiia. 2005 Sep-Oct(5):64-6.



334.

335.

336.

337.

338.

339.

340.

341.

342.

343.

344.

122

Aliaev Iu G, Vinarov AZ, Akhvlediani ND. [Therapeutic efficacy of a course
administration of vardenafil--inhibitor of phosphodiesterase-5--in erectile
dysfunction]. Urologiia. 2007 Jan-Feb(1):45-6, 9.

Sommer F, Klotz T, Engelmann U. Improved spontaneous erectile function in men
with mild-to-moderate arteriogenic erectile dysfunction treated with a nightly dose of
sildenafil for one year: a randomized trial. Asian J Androl. 2007 Jan;9(1):134-41.

Porst H, Giuliano F, Glina S, Ralph D, Casabe AR, Elion-Mboussa A, et al.
Evaluation of the efficacy and safety of once-a-day dosing of tadalafil Smg and 10mg

in the treatment of erectile dysfunction: results of a multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Eur Urol. 2006 Aug;50(2):351-9.

Porst H, Rajfer J, Casabe A, Feldman R, Ralph D, Vieiralves LF, et al. Long-term
safety and efficacy of tadalafil 5 mg dosed once daily in men with erectile
dysfunction. J Sex Med. 2008 Sep;5(9):2160-9.

Kang DH, Lee JY, Park SY, Moon HS, Jeong TY, Yoo TK, et al. Efficacy and Safety
of Tadalafil 5 mg Administered Once Daily in Korean Men with Erectile Dysfunction:
A Prospective, Multicenter Study. Korean J Urol. 2010 Sep;51(9):647-52.

Burnett AL. Vasoactive pharmacotherapy to cure erectile dysfunction: fact or fiction?
Urology. 2005 Feb;65(2):224-30.

De Young LX, Domes T, Lim K, Carson J, Brock GB. Endothelial rehabilitation: the
impact of chronic PDES inhibitors on erectile function and protein alterations in
cavernous tissue of diabetic rats. Eur Urol. 2008 Jul;54(1):213-20.

Park K, Ryu KS, Li WJ, Kim SW, Paick JS. Chronic treatment with a type 5
phosphodiesterase inhibitor suppresses apoptosis of corporal smooth muscle by

potentiating Akt signalling in a rat model of diabetic erectile dysfunction. Eur Urol.
2008 Jun;53(6):1282-8.

Zumbe J, Porst H, Sommer F, Grohmann W, Beneke M, Ulbrich E. Comparable
efficacy of once-daily versus on-demand vardenafil in men with mild-to-moderate
erectile dysfunction: findings of the RESTORE study. Eur Urol. 2008 Jul;54(1):204-
10.

Hatzimouratidis K, Burnett AL, Hatzichristou D, McCullough AR, Montorsi F,
Mulhall JP. Phosphodiesterase type 5 inhibitors in postprostatectomy erectile
dysfunction: a critical analysis of the basic science rationale and clinical application.
Eur Urol. 2009 Feb;55(2):334-47.

Hellstrom WJ, Kendirci M. Type 5 phosphodiesterase inhibitors: curing erectile
dysfunction. Eur Urol. 2006 Jun;49(6):942-5.



345.

346.

347.

348.

349.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

123

Mulhall J, Land S, Parker M, Waters WB, Flanigan RC. The use of an erectogenic
pharmacotherapy regimen following radical prostatectomy improves recovery of
spontaneous erectile function. J Sex Med. 2005 Jul;2(4):532-40.

Padma-Nathan H, McCullough AR, Levine LA, Lipshultz LI, Siegel R, Montorsi F, et
al. Randomized, double-blind, placebo-controlled study of postoperative nightly
sildenafil citrate for the prevention of erectile dysfunction after bilateral nerve-sparing
radical prostatectomy. Int J Impot Res. 2008 Sep-Oct;20(5):479-86.

Ohebshalom M, Parker M, Guhring P, Mulhall JP. The efficacy of sildenafil citrate
following radiation therapy for prostate cancer: temporal considerations. J Urol. 2005
Jul;174(1):258-62.

Mulhall JP, Muller A, Donohue JF, Mullerad M, Kobylarz K, Paduch DA, et al. The
functional and structural consequences of cavernous nerve injury are ameliorated by
sildenafil citrate. J Sex Med. 2008 May;5(5):1126-36.

Vignozzi L, Filippi S, Morelli A, Ambrosini S, Luconi M, Vannelli GB, et al. Effect
of chronic tadalafil administration on penile hypoxia induced by cavernous neurotomy
in the rat. J Sex Med. 2006 May;3(3):419-31.

Bruzziches R, Greco EA, Pili M, Francomano D, Spera G, Aversa A. Redefining the
role of long-acting phosphodiesterase inhibitor tadalafil in the treatment of diabetic
erectile dysfunction. Curr Diabetes Rev. 2008 Feb;4(1):24-30.

Hatzichristou D, Gambla M, Rubio-Aurioles E, Buvat J, Brock GB, Spera G, et al.
Efficacy of tadalafil once daily in men with diabetes mellitus and erectile dysfunction.
Diabet Med. 2008 Feb;25(2):138-46.

Shabsigh R, Donatucci C, Costabile R, Perelman MA, Burns P, Zeigler H, et al.
Reliability of efficacy in men with erectile dysfunction treated with tadalafil once
daily after initial success. Int J Impot Res. 2010 Jan-Feb;22(1):1-8.

Seftel A, Goldfischer E, Kim ED, Dula E, Zeigler H, Burns P. Onset of efficacy of
tadalafil once daily in men with erectile dysfunction: a randomized, double-blind,
placebo controlled trial. J Urol. 2011 Jan;185(1):243-8.

Porst H, Glina S, Ralph D, Zeigler H, Wong DG, Woodward B. Durability of response
following cessation of tadalafil taken once daily as treatment for erectile dysfunction. J
Sex Med. 2010 Oct;7(10):3487-94.

McMahon C. Efficacy and safety of daily tadalafil in men with erectile dysfunction
previously unresponsive to on-demand tadalafil. J Sex Med. 2004 Nov;1(3):292-300.

Hatzimouratidis K, Moysidis K, Bekos A, Tsimtsiou Z, loannidis E, Hatzichristou D.
Treatment strategy for "non-responders" to tadalafil and vardenafil: a real-life study.
Eur Urol. 2006 Jul;50(1):126-32.

Eardley I. Optimisation of PDES inhibitor therapy in men with erectile dysfunction:
converting "non-responders" into "responders". Eur Urol. 2006 Jul;50(1):31-3.



358.

359.

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

124

Vernet D, Magee T, Qian A, Nolazco G, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid N.
Phosphodiesterase type 5 is not upregulated by tadalafil in cultures of human penile
cells. J Sex Med. 2006 Jan;3(1):84-94.

Lin G, Xin ZC, Lue TF, Lin CS. Up and down-regulation of phosphodiesterase-5 as
related to tachyphylaxis and priapism. J Urol. 2003 Aug;170(2 Pt 2):S15-8; discussion
S9.

Steers WD. Tachyphylaxis and phosphodiesterase type 5 inhibitors. J Urol. 2002
Jul;168(1):207.

El-Galley R, Rutland H, Talic R, Keane T, Clark H. Long-term efficacy of sildenafil
and tachyphylaxis effect. J Urol. 2001 Sep;166(3):927-31.

Cordell WH, Maturi RK, Costigan TM, Marmor MF, Weleber RG, Coupland SG, et
al. Retinal effects of 6 months of daily use of tadalafil or sildenafil. Arch Ophthalmol.
2009 Apr;127(4):367-73.

Kontaras K, Varnavas V, Kyriakides ZS. Does sildenafil cause myocardial infarction
or sudden cardiac death? Am J Cardiovasc Drugs. 2008;8(1):1-7.

Donatucci CF, Wong DG, Giuliano F, Glina S, Dowsett SA, Watts S, et al. Efficacy
and safety of tadalafil once daily: considerations for the practical application of a daily
dosing option. Curr Med Res Opin. 2008 Dec;24(12):3383-92.

Tsertsvadze A, Yazdi F, Fink HA, MacDonald R, Wilt TJ, Bella AJ, et al. Oral
sildenafil citrate (viagra) for erectile dysfunction: a systematic review and meta-
analysis of harms. Urology. 2009 Oct;74(4):831-6.

Vida VL, Gaitan G, Quezada E, Barnoya J, Castaneda AR. Low-dose oral sildenafil
for patients with pulmonary hypertension: a cost-effective solution in countries with
limited resources. Cardiol Young. 2007 Feb;17(1):72-7.

Wimalawansa SJ. Nitric oxide: new evidence for novel therapeutic indications. Expert
Opin Pharmacother. 2008 Aug;9(11):1935-54.

Washington SL, 3rd, Shindel AW. A once-daily dose of tadalafil for erectile
dysfunction: compliance and efficacy. Drug Des Devel Ther. 2010;4:159-71.

Agéncia de Vigilancia Sanitaria - Ministério da Saude. Resolucgdo no 236 2010
[Acesso em: 28 abr. 2011]; Disponivel em:

< http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/res0236 21 01 2010.htmI>

370.

Cheng E. Real-life safety and efficacy of vardenafil in the treatment of erectile
dysfunction-results from 30,010 U.S. patients. J Sex Med. 2007 Mar;4(2):432-9.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/res0236_21_01_2010.html

371.

372.

373.

374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

381.

382.

383.

125

Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kirkpatrick J, Mishra A. The
international index of erectile function (IIEF): a multidimensional scale for assessment
of erectile dysfunction. Urology. 1997 Jun;49(6):822-30.

Cappelleri JC, Rosen RC, Smith MD, Mishra A, Osterloh IH. Diagnostic evaluation of
the erectile function domain of the International Index of Erectile Function. Urology.
1999 Aug;54(2):346-51.

Cappelleri JC, Siegel RL, Osterloh TH, Rosen RC. Relationship between patient self-
assessment of erectile function and the erectile function domain of the international
index of erectile function. Urology. 2000 Sep 1;56(3):477-81.

Kollias GE, Stamatelopoulos KS, Papaioannou TG, Zakopoulos NA, Alevizaki M,
Alexopoulos GP, et al. Diurnal variation of endothelial function and arterial stiffness
in hypertension. ] Hum Hypertens. 2009 Sep;23(9):597-604.

Vanhoutte PM. Endothelium and control of vascular function. State of the Art lecture.
Hypertension. 1989 Jun;13(6 Pt 2):658-67.

Heitzer T, Schlinzig T, Krohn K, Meinertz T, Munzel T. Endothelial dysfunction,
oxidative stress, and risk of cardiovascular events in patients with coronary artery
disease. Circulation. 2001 Nov 27;104(22):2673-8.

Halcox JP, Donald AE, Ellins E, Witte DR, Shipley MJ, Brunner EJ, et al. Endothelial
function predicts progression of carotid intima-media thickness. Circulation. 2009 Feb
24;119(7):1005-12.

Kitta Y, Obata JE, Nakamura T, Hirano M, Kodama Y, Fujioka D, et al. Persistent
impairment of endothelial vasomotor function has a negative impact on outcome in
patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2009 Jan 27;53(4):323-30.

Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical
cardiovascular events with carotid intima-media thickness: a systematic review and
meta-analysis. Circulation. 2007 Jan 30;115(4):459-67.

Stolic RV, Bukumiric ZM. Intima-media thickness of carotid arteries and erectile
dysfunction in hemodialysis patients. Hemodial Int. 2010 Oct;14(4):510-4.

Caretta N, Palego P, Schipilliti M, Ferlin A, Di Mambro A, Foresta C. Cavernous
artery intima-media thickness: a new parameter in the diagnosis of vascular erectile
dysfunction. J Sex Med. 2009 Apr;6(4):1117-26.

Zarich S, Luciano C, Hulford J, Abdullah A. Prevalence of metabolic syndrome in
young patients with acute MI: does the Framingham Risk Score underestimate
cardiovascular risk in this population? Diab Vasc Dis Res. 2006 Sep;3(2):103-7.

de Ruijter W, Westendorp RG, Assendelft WJ, den Elzen WP, de Craen AJ, le Cessie
S, et al. Use of Framingham risk score and new biomarkers to predict cardiovascular

mortality in older people: population based observational cohort study. BMJ.
2009;338:a3083.



384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

392.

393.

394.

126

Hattori Y, Nakanishi, N. and Kasai, R. Statin enhances cytokine-mediated induction of
nitric oxide synthesis in vascular smooth muscle cells. Cardiovasc Res. 2002;54:649.

Pegge NC, Twomey AM, Vaughton K, Gravenor MB, Ramsey MW, Price DE. The
role of endothelial dysfunction in the pathophysiology of erectile dysfunction in
diabetes and in determining response to treatment. Diabet Med. 2006 Aug;23(8):873-
8.

Vicari E, Malaguarnera M, La Vignera S, Calzavara F, Battiato C, Calogero AE.
Efficacy and limits of sildenafil citrate in patients with arterial erectile dysfunction:
role of peripheral arterial disease and cardiovascular comorbidities. Asian J Androl.
2008 Nov;10(6):847-53.

Costa P, Buvat J, Holmes S, Weitckus S, Petto H, Hamidi K, et al. Predictors of
tadalafil efficacy in men with erectile dysfunction: the SURE study comparing two
dosing regimens. J Sex Med. 2006 Nov;3(6):1050-8.

Buvat J, van Ahlen H, Schmitt H, Chan M, Kuepfer C, Varanese L. Efficacy and
safety of two dosing regimens of tadalafil and patterns of sexual activity in men with
diabetes mellitus and erectile dysfunction: Scheduled use vs. on-demand regimen
evaluation (SURE) study in 14 European countries. J Sex Med. 2006 May;3(3):512-
20.

Shindel AW. 2009 update on phosphodiesterase type 5 inhibitor therapy part 1: Recent
studies on routine dosing for penile rehabilitation, lower urinary tract symptoms, and
other indications (CME). J Sex Med. 2009 Jul;6(7):1794-808; quiz 3, 809-10.

Yaguas K, Bautista R, Quiroz Y, Ferrebuz A, Pons H, Franco M, et al. Chronic
sildenafil treatment corrects endothelial dysfunction and improves hypertension. Am J
Nephrol. 2010;31(4):283-91.

Moncada I, Damber JE, Mirone V, Wespes E, Casariego J, Chan M, et al. Sexual
intercourse attempt patterns with two dosing regimens of tadalafil in men with erectile
dysfunction: results from the SURE study in 14 European countries. J Sex Med. 2005
Sep;2(5):668-74.

Greco EA, Spera G, Aversa A. Combining testosterone and PDES inhibitors in erectile
dysfunction: basic rationale and clinical evidences. Eur Urol. 2006 Nov;50(5):940-7.

Filippi S, Vignozzi L, Morelli A, Chavalmane AK, Sarchielli E, Fibbi B, et al.
Testosterone partially ameliorates metabolic profile and erectile responsiveness to

PDES inhibitors in an animal model of male metabolic syndrome. J Sex Med. 2009
Dec;6(12):3274-88.

Shabsigh R. The effects of testosterone on the cavernous tissue and erectile function.
World J Urol. 1997;15(1):21-6.



395.

396.

397.

127

Saraiva KL, Silva AK, Wanderley MI, De Araujo AA, De Souza JR, Peixoto CA.
Chronic treatment with sildenafil stimulates Leydig cell and testosterone secretion. Int
J Exp Pathol. 2009 Aug;90(4):454-62.

Rosen RC, Althof SE, Giuliano F. Research instruments for the diagnosis and
treatment of patients with erectile dysfunction. Urology. 2006 Sep;68(3 Suppl):6-16.

Gokce N, Holbrook M, Hunter LM, Palmisano J, Vigalok E, Keaney JF, Jr., et al.
Acute effects of vasoactive drug treatment on brachial artery reactivity. J Am Coll
Cardiol. 2002 Aug 21;40(4):761-5.



128

APENDICE A - Termo de Consentimento

&"i CHAMA
ﬁu‘%f:;‘ Clinica de Hipertensdo Arterial e Doencas Metabdlicas Associadas
S T

Departamento de Clinica Médica

PROJETO SAUDE SEXUAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POR ESCRITO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

\

Projeto de pesquisa: Correlacdo da resposta clinica a vardenafila em dois regimes
terapéuticos com parametros vasculares e escore de risco cardiovascular em hipertensos

com disfuncdo erétil vasculogénica

Projeto de Doutorado Pés Graduagdo em Ciéncias Médicas

Investigador Principal: Dr. Valter Javaroni
Orientador: Prof Mario Fritsch Toros Neves

Instituicao: Hospital Universitario Pedro Ernesto — UERJ

Vocé estd sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de vocé decidir participar, € importante
que vocé compreenda porque a pesquisa esta sendo feita, quais sédo as etapas do estudo e os possiveis beneficios,
riscos e desconfortos que pode causar. Leia com calma as informacdes abaixo e converse com seu médico
esclarecendo todas as duvidas que tiver. O seu médico do estudo discutira estas informacdes com vocé e, se for
necessario, fornecera mais informacgdes que ndo estdo contidas neste documento.

Ndo tenha pressa em tomar uma decisdo quanto a participacdo. Se depois de ler e compreender todas as
informacgdes, vocé decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no local indicado. Vocé receberd uma
c6pia deste documento de consentimento.

1) QUAL O FUNDAMENTO E O OBJETIVO DESTE ESTUDO DE PESQUISA?

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porque vocé possui algum grau de disfungdo sexual (impoténcia
sexual). Estamos realizando este estudo para saber se a vardenafila melhora a saiude sexual em homens com
disfuncdo erétil (impoténcia sexual) causada por problemas nos vasos sanguineos, procurando descobrir também
qual a melhor maneira de utilizar a vardenafila.

2) EU TENHO QUE PARTICIPAR DA PESQUISA?

Vocé decide se quer participar ou ndo do estudo. Caso vocé decida participar, vocé recebera este termo de
consentimento para assinar em duas vias. Uma ficara com vocé e outra com seu médico. Se vocé decidir participar,
vocé ainda tem liberdade para deixar o estudo a qualquer momento sem precisar se explicar porque decidiu sair. I1sso
ndo afetard em nada o seu tratamento. Da mesma forma, pode ser decidido, pelo médico do estudo, que ndo é
aconselhavel sua continuag&o no estudo e que vocé deve interromper o uso da medicacado do estudo.

A sua ndo participacdo no estudo ndo trard nenhum prejuizo para vocé. Seu médico ird esclarecer quais 0s
tratamentos disponiveis e que estéo indicados para o seu caso.
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3) O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU FOR PARTICIPAR?

Caso vocé decida participar do estudo, o médico do estudo ira revisar este Termo de Consentimento com vocé e
pedira para vocé assina-lo. Assim, vocé estara participando do estudo por no maximo 10 semanas, periodo no qual
serd solicitado que vocé volte a Policlinica ou ao Hospital Pedro Ernesto no maximo 8 vezes.

Os pacientes que cumprirem as condi¢bes para admissdo no estudo receberdo quatro comprimidos de vardenafila na
dose de 20 mg que deve ser tomado uma hora antes da atividade sexual, uma vez por semana. Apds este periodo
seu médico podera convida-lo a participar da segunda fase do estudo onde os participantes serdo randomizados (isto
€, designados ao acaso) durante a visita 1 para receber um dos seguintes tratamentos pelo periodo de cerca de 5
semanas: vardenafila 10 mg uma vez por dia ou placebo (substancia inativa) no mesmo modo. Além disso, nesta
segunda fase vocé ainda poderd utilizar 10 mg de vardenafila uma hora antes da relacdo sexual.

Para esta segunda fase, as duas substancias (vardenafila e placebo) serdo preparadas na forma de comprimidos de
aspecto idéntico. Esse tipo de estudo é denominado “duplo-cego”, porque, durante o estudo, nem vocé nem o médico
saberdo qual substancia (vardenafila ou placebo) vocé esta recebendo. Entretanto, o médico pode conseguir essa
informacgao em caso de necessidade mesmo antes do término do estudo.

Seréo realizados os seguintes procedimentos em cada visita do estudo na Policlinica Piquet Carneiro:

Fase 1 - Visita O: Visita de Selecéo

Na sua primeira visita (Visita de selecao) a primeira coisa que vocé fard é conversar com o médico do estudo e vocé
serd convidado a ler e assinar este termo de consentimento. Depois vocé serd examinado e vai colher sangue para
alguns exames. Em seguida ira responder a um pequeno questionario com seis perguntas sobre sua saude sexual.
Nesta mesma vista, 0 médico ird determinar um periodo onde vocé ndo podera usar medicamentos para erecéo e
dever4 responder a algumas perguntas logo apds cada relacéo sexual. Sua préxima visita ocorrera em cerca de oito
semanas e vocé devera comparecer em jejum.O médico do estudo vai lhe dar varias explica¢des para que vocé cuide
de sua saulde sexual, como procurar manter atividades sexuais regularmente.

Fase 1 - Visita 1: Visita de Inclusao

Nesta visita 0 médico irA conversar com vocé para, conhecendo o resultado de seus exames de sangue e as
respostas aos questionarios, explicar se vocé ird ou ndo prosseguir no estudo. Nesta mesma visita o médico ira:

Verificar se vocé vai participar das etapas seguintes.

Reviséo de quaisquer mudancgas na sua saude ou medicacoes.

Coleta de sangue e urina para seus exames de laboratério.

Exame fisico incluindo medicdo dos seus sinais vitais (incluindo presséo arterial), peso corpéreo e
circunferéncia da cintura.

Avaliacado das carétidas e da artéria braquial com ultrassonografia

e A sua préxima visita ocorrerd em duas semanas.

Fase 1 - Visita 2: metade do acompanhamento

Nesta visita vocé vai encontrar com o médico do estudo e relatar como foi seu desempenho sexual. Deve informar
sobre qualquer efeito adverso da medicacao.

Os exames que vocé vai realizar servem para medir a espessura da parede interna da artéria carétida através de
ultra-sonografia. Este exame fornece importantes informacdes sobre a existéncia de aterosclerose nos vasos
sanguineos.Vocé também ir4 verificar a qualidade das artérias através da ultrassonografia da artéria braquial com
medida do seu didmetro antes e apos a insuflacdo do manguito do aparelho de pressdo que é mantido por 5 minutos
com 250 mmHg, o que deve produzir uma isquemia transitéria no braco e estimular a dilatacdo subseqiiente da
artéria.Em seguida ira verificar a qualidade das artérias através da capacidade de dilatacdo provocada pelo dinitrato
de isosorbida (isordil) que serd administrado por via sublingual. O didmetro da artéria braquial sera avaliado antes e
apos o medicamento.

Vocé recebera a medicacéo do estudo para as duas semanas seguintes. A sua proxima visita serd duas semanas,
guando vocé devera devolver todos os comprimidos que nao fores consumidos (caso sobre algum).Procure manter



130

pelo menos uma atividade sexual por semana para que seja possivel avaliar o efeito da medicacdo. Ao final da
atividade sexual lembre-se de responder a perguntas sobre seu desempenho.

Comunique ao seu médico tudo que achar importante, como mudan¢a de medicacdo para pressao, interrupgdo de
outro tratamento, reducéo do cigarro, e tudo o mais. Na divida, fale sempre com seu médico.

Fase 1 - Visita 3: final da primeira fase

Nesta visita vocé vai relatar o que aconteceu nestas duas Ultimas semanas e conversar com o médico do estudo
sobre sua atividade sexual, entregar as respostas sobre o desempenho, devolver medicamentos ndo utilizados e
relatar qualquer efeito adverso:

Conversa sobre como vocé se sentiu nas Ultimas duas semanas.

Medicdo dos seus sinais vitais.

Serdo pedidos os exames laboratoriais a serem feitos com jejum de 12 horas na préxima visita.
Revisdo de quaisquer mudancas na sua saude ou medicacdes.

Vocé devolvera toda a medicacéo do estudo ndo utilizada.

Fase 2

Nesta visita se inicia a segunda fase do estudo. O médico do estudo vai dizer se vocé deve ou nao participar desta
etapa.

Em participando, vocé 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). S6 no final do estudo vocé sabera em
gue grupo ficou: no que recebeu medicacao ativa ou no grupo placebo.

Nesta segunda fase vocé vai poder usar, além deste remédio que tomara ao deitar, um comprimido por semana de
vardenafila, para ser usado uma hora antes da relacdo. Devera continuar respondendo as questBes sobre
desempenho logo apés a atividade sexual semanal.

Vocé vai precisar retornar semanalmente para relatar sobre seu desempenho sexual, devolver medicamento néo
utilizado, relatar efeitos adversos e tirar eventuais dividas.

Ao final de cerca de cinco semanas, vocé comparecera pela Ultima vez para a conclusédo do estudo e ird preencher
novamente o questionario com as seis questdes sobre desempenho sexual.

4) O QUE EU TEREI QUE FAZER SE DECIDIR PARTICIPAR?

Para participar do estudo vocé deve estar disposto a comparecer a todas as visitas marcadas e fazer os exames e
procedimentos de cada visita descritos acima. E fundamental que vocé tome a medicacgéo do estudo como orientado
e devolva todos os comprimidos/capsulas e embalagens nao utilizadas na visita seguinte para o médico do estudo.

Se vocé é doador de sangue, saiba que vocé ndo podera doar sangue durante o estudo e nos trés meses seguintes a
sua saida do estudo.

5) NUMERO ESPERADO DE PESSOAS QUE ESTARAO PARTICIPANDO DESTE ESTUDO

Este estudo sera realizado com aproximadamente 100 homens entre 50 e 70 anos de idade, todos oriundos do
Ambulatério de Hipertenséo Arterial e Doencas Metabdlicas Associadas do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

6) POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS DA MEDICACAQ DO ESTUDO

Assim como acontece em todos os estudos de pesquisa, 0 tratamento com medicamentos e outras terapias podera
envolver riscos que ja sdo conhecidos, assim como riscos que atualmente ndo sdo conhecidos. Vocé entende que 0s
procedimentos e a terapia a serem seguidos no estudo descrito acima envolvem riscos e desconfortos para vocé.
Qualquer medicacdo pode apresentar efeitos colaterais que poderdo ocorrer durante o estudo, com base nas
experiéncias de outros que ja receberam a vardenafila.Os efeitos colaterais relacionados a vardenafila foram leves e
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nao duraram muito. Eles incluem dispepsia (dor em queimagéo), cefaléia, congestédo nasal (incluindo rinite e secrecao
nasal), nduseas e rubor facial. Menos frequentemente foram relatados casos de elevagédo das enzimas hepaticas,
dores musculares, dores nas costas e hipertensao arterial.

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados raramente com o uso da vardenafila: angioedema (que é
uma reacdo alérgica), sincope e distarbios visuais permanentes. O angioedema pode causar incha¢o do
rosto, labios, lingua e garganta que podem representar uma ameaca a vida ja que dificultam a capacidade de
respirar. Sincope € a perda sUbita da consciéncia. Distirbios visuais com perda da visdo (temporéaria ou
permanente) ja foram relacionados com medicamentos da classe da vardenafila, porém sem conclus@es
definitivas sobre a associa¢do do uso do medicamento com o efeito visual.

Portanto, se vocé experimentar qualquer das alteracdes descritas acima, principalmente as mais raras como
perda temporéria da consciéncia, alteragdes da visdo, inchaco do rosto, cabeca, labios, garganta ou lingua,
ou dificuldade para respirar, procure tratamento médico imediatamente e entre em contato com seu médico
do estudo no namero de telefone indicado no item 10 neste documento.

E importante que vocé informe o seu médico do estudo sobre os medicamentos que vocé usa atualmente
para evitar potenciais interagdes graves entre as medica¢des. O seu médico do estudo fard exames de
sangue para monitorar a sua saude antes e durante o tratamento. Mesmo que possam ocorrer 0os efeitos
colaterais mencionados acima em algumas pessoas, a maioria dos pacientes ndo teve que interromper o
tratamento com a vardenafila devido a estes efeitos colaterais.

Vocé esta ciente de que podem ocorrer problemas e efeitos colaterais que ndo estao listados acima e que néo
sdo esperados atualmente.

7) OUTROS POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS

Durante as 8 semanas antes da Visita de Incluséo (no inicio do estudo), vocé néo deve ter medicamento para
impoténcia sexual. Caso tenha ocorrido, comunique ao médico do estudo e ele ira orienta-lo.

Para cada amostra de sangue sera coletado um volume de cerca de duas colheres de sopa. Os possiveis
efeitos colaterais da obtencdo de amostras de sangue incluem tonturas, inflamac¢ao da veia, manchas roxas
ou sangramento no local da picada da agulha. H4& uma pequena possibilidade de infeccao.

Os exames de ultra-sonografia (car6tida e artéria braquial) considerados nao invasivos e portanto ndo trazem
riscos adicionais para sua saude

A utilizacdo do dinitrato de isossorbida por via sublingual para avaliacdo da dilatacdo da artéria braquial pode
causar dor de cabecga, enjéo e vémitos, mas geralmente o medicamento é bem tolerado.

8) POSSIVEIS BENEFICIOS DO ESTUDO

Os resultados de estudos anteriores em pacientes com impoténcia sexual mostram que a vardenafila pode
ser eficaz na melhora dos sintomas em regime de uso eventual (quando vai haver relacdo sexual). Nao
existem resultados conclusivos quanto aos beneficios do uso continuado (independente da relacdo sexual)
da vardenafila em pacientes com impoténcia sexual. O problema podera melhorar ou poderd ndo apresentar
mudancas. A sua participacdo neste estudo podera aumentar o conhecimento cientifico sobre o uso da
medicacéo.

Embora a vardenafila tenha ajudado outros pacientes com impoténcia sexual, ndo ha nenhuma garantia de
que vocé se beneficie pela sua participagcdo no estudo uma vez que, como mencionado acima, os efeitos da
vardenafila em regime continuadoem pacientes com impoténcia sexual sdo desconhecidos e principalmente
porque vocé e seu médico s6 saberdo se vocé recebeu a vardenafila ou placebo (substancia inativa) ao final
da pesquisa.

9) CUSTOS

As consultas clinicas, exames de laboratério, procedimentos ou medicamentos relacionados a este estudo nao terdo
custo para vocé.
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10) OUTROS TRATAMENTOS DISPONIVEIS

Vocé ndo tem de participar deste estudo para receber o tratamento para hipertensdo ou para disfuncdo sexual
(impoténcia). Existem outros tratamentos disponiveis no Brasil, incluindo a continuacdo dos seus medicamentos
atuais. O Ministério da Salde ja aprovou varios medicamentos para o tratamento da disfuncédo erétil. O médico do

estudo discutira com vocé os possiveis beneficios e riscos associados aos outros tratamentos.

11) DIREITOS PELA PARTICIPACAO NESTE ESTUDO

Vocé entende que a participacdo deste estudo é voluntaria e que se vocé decidir ndo participar, vocé ndo sofrera
nenhuma penalidade ou perda de beneficios aos quais vocé teria direito fora deste estudo. Se vocé resolver participar,
vocé podera mudar de idéia sobre continuar no estudo, e podera deixar o estudo a qualguer momento. Vocé entende que
tera de informar o médico do estudo sobre esta decisdo imediatamente. Vocé esta ciente de que tal decisdo de sua parte
nao tera nenhuma influéncia sobre a disponibilidade de cuidados médicos futuros ou outros beneficios aos quais vocé, de
outra forma, teria direito fora deste estudo. Vocé entende que poderao ser solicitadas as avaliacdes de acompanhamento
da visita final se vocé resolver se retirar deste estudo.

Se vocé tiver alguma duavida durante o estudo, ou se experimentar qualquer efeito colateral ou lesdo relacionada a
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 vocé tiver dividas em relacao aos seus direitos como participante da pesquisa entre em contato com do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto na Av. 28 de Setembro, 77 — Térreo e no telefone (21)
25876775.

Se vocé sofrer danos como resultado direto de sua participa¢do neste estudo, vocé esta ciente de que o tratamento
médico estard a sua disposi¢do através do Dr. Valter Javaroni e da Policlinica Piquet Carneiro. Compensacdes
financeiras adicionais ndo estéo disponiveis. Entretanto, esteja ciente que vocé ndo renunciard a quaisquer direitos
legais assinando este formulario.

Vocé compreende que vocé ou seu representante legal sera informado prontamente de qualquer nova informacgéo
que possa afetar a sua disposi¢éo de continuar a participar deste estudo.

Vocé ndo receberd nenhuma compensacdo financeira pela sua participacdo neste estudo.

12) AS INFORMACOES COLETADAS NO ESTUDO SERAO CONFIDENCIAS?

Sim. Vocé esta ciente de que todos os registros médicos e materiais de pesquisa que poderiam identifica-lo(a) serdo
mantidos confidenciais e que, na extensao do que é permitido pelas leis e/ou regulamentos aplicaveis, ndo estardo
disponiveis publicamente. Vocé compreende que se os resultados deste estudo forem publicados na literatura médica, a
sua identidade ndo sera revelada. Com a assinatura deste formulario, vocé concede a sua permissdo para que 0S
registros médicos originais sobre vocé sejam disponibilizados para revisédo aos representantes de 6rgdos regulatorios
aplicaveis e outras agéncias governamentais, comités de ética em pesquisa que aprovaram esta pesquisa, e a outros
médicos, enfermeiras, ou pessoas da equipe envolvidas neste estudo. A revisdo destes registros médicos podera ser feita
em respeito a este estudo e qualquer pesquisa futura que venha a ser conduzida em relacdo a ele. Estes registros
estardo disponiveis, conforme foi descrito acima, mesmo que vocé se retire do estudo. Com a assinatura deste formulario,
VvOocé autoriza a coleta, o relato e a transferéncia de seus dados pessoais e amostras dentro e fora do Brasil para fins de
pesquisa médica ou saude.

13) QUEM EU DEVO CONTATAR SE PRECISAR DE MAIS INFORMACOES OU DE AJUDA?

No caso de problemas de salde relacionados ao estudo ou sempre que tiver davidas sobre o estudo ou
medicacao, favor contatar:

Dr. Valter Javaroni na Av. 28 de Setembro, 77 — sala 329 e no telefone (21) 25876633/ (21) 9322XXXX.
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&k DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO
U\B%J:
Fode .
PROJETO SAUDE SEXUAL N® NO ESTUDO:

PROJETO DE PESQUISA: Correlagdo da resposta clinica a vardenafila em dois regimes terapéuticos com

parametros vasculares e escore de risco cardiovascular em hipertensos com disfungdo erétil vasculogénica

Projeto de Doutorado

Po6s Graduagdo em Ciéncias Médicas

Investigador Principal: Dr. Valter Javaroni
Orientador: Professor Mario Fritsch T. Neves

Instituicao: Hospital Universitario Pedro Ernesto — UERJ

Eu, (nome em letra de forma) li ou

leram para mim, em linguagem compreensivel, as informacdes apresentadas. O conteldo e o significado destas
informacdes foram completamente explicados. Tive ampla oportunidade para fazer perguntas e recebi respostas que
satisfizeram completamente minhas questfes. Se eu ndo participar ou interromper a minha participagéo neste estudo,
ndo serei penalizado e ndo desistirei de meus direitos legais. Com isto, eu me apresento voluntariamente para
participar deste estudo.

Declaro que recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido para 0s meus proprios 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 necessaria quando o paciente for analfabeto e /ou assinar com
impressédo datiloscopica.
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CHAMA
P
ﬁﬁ‘:i;f Clinica de Hipertenséo Arterial e Doencas Metabodlicas Associadas
Departamento de Clinica Médica
PROJETO SAUDE SEXUAL .
e~ Data : /1
ldentificacdo —
N° CHAMA:
N° do prontuario: Iniciais: N° NO ESTUDO:
Cor: Sexo: Religido: Nasc.: __ /_ /  Idade:
Naturalidade: Bairro: Escolaridade:
Estado civil/tempo: Tempo com parceira atual: Mora com: N° Filhos:
Relacionamento atual: Otimo; Bom:; Regular; Ruim; Péssimo | Profiss&o:
Peso: Altura: | | IMC: | Cintura abdominal: cm Renda familiar:
Historia Patologica
Fatores risco DCV: HAS ( ) ha ;DM () ha ;
Fatores risco DCV: Dislipidemia ( ); Obesidade ( ); Tabagismo ( ) macos/dia; Depressdo ( ); Hist. Familiar ( ).

Complicac@es coragao:

( ) Doenca coronariana:

1AM ()
Angina ()
Angiografia ()
Teste esforco+ ()
Outra ()

( ) Hiper Vent Esquerda

ECG ()
ECO ()

( ) Insuf Cardiaca

Classe Func: 1234

Complicacdes cérebro:

( ) Doenca cérebro-vascular:

TIA ()
AVC isq ()
AVC hem ()
AVC desconhecido ()
Outra ()

Complicacdes rim:

( ) Doenca renal:
Proteinuria ()
Insuf renal ()
Outra ()

ComplicacGes vaso:

( ) Doenca vascular periférica:

MMII ()
Cardtida ()
Aorta ()
Outra ()

Outras complicagdes:

retinopatia

()
)

Tempo com FR:

Outras comorbidades:

Medicamentos:

Cirurgias prévias :

Atividade fisica:

Escore prostatico 11SP: total ( ) -1 (

2030405060 70).
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APENDICE C - indice Internacional de Funcio Erétil — Dominio da Erecdo

@3 Clinica de Hipertensao Arterial e Doencas Metabdlicas Associadas
*U\BBJ:
¥ PROJETO SAUDE SEXUAL

N° prontuério N° NO ESTUDO: IHHEF-5
escore final

Data da avaliacdo / /

FASE 1 - inclusao:

Por favor, leia com atencéo

A salde sexual faz parte do bem estar geral do homem e tem um importante papel na sua qualidade de vida. A hipertenséo
arterial ndo tratada pode atrapalhar o desempenho sexual provocando disfuncédo erétil (impoténcia). Este questionario tem
como objetivo registrar sua satde sexual atual e servira para auxiliar seu médico ao longo do seu tratamento.

TODAS AS INFORMAGOES SAO CONFIDENCIAIS E SERAO MANTIDAS EM SIGILO

Por favor, escolha apenas uma resposta para cada uma das 5 guestdes abaixo. Para isso, marque um X na resposta mais
adequada (apenas um X para cada questao).

Nas ultimas quatro semanas:

1. Com que N&o tive Quase Poucas vezes Algumas Na maioria Quase sempre/
frequiéncia vocé atividade nunca/ (muito menos vezes das vezes sempre
conseguiu uma eregao sexual nunca que a metade (cerca de (muito mais
durante a atividade das vezes) metade gue a
sexual? das vezes) metade das

vezes)
0 1 2 3 4 5

2. Quando vocé teve Néo tive Quase Poucas vezes Algumas Na maioria Quase sempre/
eregdes apos atividade nunca/ (muito menos vezes das vezes sempre
estimulacao sexual, sexual nunca que a metade (cerca de (muito mais
com que frequéncia das vezes) metade gue a
elas foram das vezes) metade das
suficientemente vezes)
rigidas para a
penetracao? 0 1 2 3 4 5

3. Quando vocé N&o tive Quase Poucas vezes Algumas Na maioria Quase sempre/
tentou ter uma relacao atividade nunca/ (muito menos vezes das vezes sempre
sexual, com que sexual nunca que a metade (cerca de (muito mais
freqUiéncia vocé das vezes) metade que a
conseguiu penetrar das vezes) metade das
sua parceira? vezes)

0 1 2 3 4 5

4. Durante arelagao Néo tive Quase Poucas vezes Algumas Na maioria Quase sempre/
sexual, com que atividade nunca/ (muito menos vezes das vezes sempre
frequiéncia vocé sexual nunca que a metade (cerca de (muito mais
conseguiu manter sua das vezes) metade que a
erecao apos ter das vezes) metade das
penetrado sua vezes)
parceira?

0 1 2 3 4 5

5. Durante a relagéo N&o Extrema- Muito dificil Dificil Um pouco Nao foi dificil
sexual, até que ponto tiveativid | mente dificil dificil
foi dificil manter sua ade
erecao para completar sexual
arelagao?

0 1 2 3 4 5

6. Como vocé Muito baixo Baixo Moderado Alto Muito alto
classifica seu nivel de
confianga em obter e
manter uma ere¢ao?

1 2 3 4 5




136

APENDICE D - Perfil do Encontro Sexual

%% CHAMA
o K
ﬁ‘;ﬁ'_{:" Clinica de Hipertenséo Arterial e Doencas Metabolicas Associadas

Departamento de Medicina Interna - Disciplina de Clinica Médica

PROJETO SAUDE SEXUAL N° NO ESTUDO:

FASE 1 — semana

Data do encontro: [/ Hora do encontro:

Por favor, preencha um questionario apds cada atividade sexual durante essas
quatro semanas que esta participando do projeto de saide sexual. E muito importante que
vocé seja 0 mais sincero possivel e que complete o questionario logo apds o encontro

sexual. Muito obrigado!

e VOoCé conseguiu introduzir seu pénis na vagina de sua parceira?

() Sim ( ) Nao

e Sua erecdo durou o tempo necessario para que vocé completasse sua
relacdo sexual de maneira satisfatoria?

() Sim ( ) Nao
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ANEXO A — Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

o
§*§<ﬁ""% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO =
g uzﬁ‘lﬁa s HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO ;
2 - -
T s COMITE DE ETICA EM PESOUISA -

Rio de Janeiro, 18 de abril de 2011

Do: Comité de Etica em Pesquisa

Prof. Wille Oigman

Para: Aut. Valter Javaroni

Registro CEP/HUPE: 1132/2005 (este numero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)
CAAE: 0010.0.228.000-05

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto apos avaliagdo aprovou
a modificacio do titulo do projeto “EFEITO DA ROSUVASTATINA NA DISFUNGAO ERETIL EM
HOMENS HIPERTENSOS SEM DISLIPIDEMIA" que passa a ser “CORRELAC_;E\O DA RESPOSTA
CLINICA A VARDENAFILA EM DOIS REGIMES TERAPEUTICOS COM PARAMETROS VASCULARES E
ESCORE DE RISCO CARDIOVASCULAR EM HIPERTENSOS COM D[SFUNCﬁO ERETIL
VASCULOGENICA”. Também foi aprovada a nova versao do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Membro ndo participante desta aprovagao: Prof. Mario Fritsch Toros

Atenciosamente,

Prof. Wille Ojgman
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO B - Registro no ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov ‘_}/g - EDA

Protacol Registration Systemi

Protocol Registration Receipt
044152011

Comelation Study of Vascular Parameters in Hypertensive Men With Erectile
Dysfunction

This study has been completed.

Sponsor. | Hospital Universitario Pedro Emesto

Collaborators:

Information provided by; | Hespita! Universitaric Pedro Emesto

ClinicalTrials gov ldentifier: | NCTO1084187

> Purpose

The purpose of the siudy is to assess the comelation of FMD of brachial artery and carotid intima media thickness
with ED severnity and dinical response io vardenafil in hypertensive men.

Condition Intervention Phase
Erectile Dysfunction Drug: Vardenafil Phase 4
Arterial Hypertension

Endothelial Crysfunction

Study Type: Interventional

Situdy Design: Treatment, Parzllel Assignment, Double Blind (Subject, Investigator), Randomized, Efficacy Study
Official Title: Comelation of Flow Mediated Dilation of Brachial Artery and Carolid Intima Media Thickness With
Erectile Dysfunction Severity and Clinical Response to PDE 5 Inhibitor in Hypertensive Men

Further study details as provided by Hospital Universitario Pedro Emesto:
Primary Ouicome Measure:
= clinical response to vardenafil [Time Frame: four weeks] [Designated as safety issue: No]
SEP 2; SEP 3 and I|EF variation

-Page 10f3-
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ANEXO C - Aprovagao do artigo para publicagdo 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
ITEF-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." Phosphodiesterase-5 (PDES) inhibitors became first line therapy and
changed primary ED management from specialist to clinicians and cardiologists. But when PDES
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 PDES 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
PDES5 inhibitors efficacy depends on endothelial nitric oxide availability. Therefore, lack of PDES5
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.”> Small
trials with long-term use of statins,’ anti-oxidants,’ angiotensin receptor antagonists’ and PDE5
inhibitors® 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 - aprovacao 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: 
	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. 
	6) POSSÍVEIS EFEITOS INDESEJÁVEIS DA MEDICAÇÃO DO ESTUDO 
	11) DIREITOS PELA PARTICIPAÇÃO NESTE ESTUDO 
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