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RESUMO

Introdugdo: A associagdo entre a disfungdo erétii (DE) e a doenca arterial
coronariana (DAC) tem sido ressaltada em varios estudos, mas ainda € incerta a
interacdo da obesidade central nesta associagédo. O objetivo do estudo foi avaliar se
a associacao entre DE e DAC difere, em diferentes grupos etarios (<60 anos e =60
anos), conforme a presenga de obesidade e de outros fatores de risco
cardiovascular (tabagismo, sedentarismo, dislipidemia, hiperglicemia e hipertenséo
arterial sistémica), além dos niveis séricos de testosterona total e de proteina C

reativa e do consumo de bebidas alcodlicas.

Método: Dentre os pacientes referenciados a cinecoronariografia no Servigo de
Hemodindmica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, selecionou-se individuos
consecutivos com e sem DAC, em delineamento tipo casos e controles. Definiu-se
como DAC a presenga de estenoses angiograficas de pelo menos 50% do diametro
da luz em qualquer coronaria ou ramo com mais de 3 mm de didmetro. A funcao
erétil foi avaliada pelo International Index of Erectile Function questionnaire (lIEF), e
os fatores de risco cardiovascular e os niveis séricos de testosterona total e de
proteina C reativa foram aferidos por metodologia padrdo. A analise estatistica
incluiu o teste do qui-quadrado de Pearson e regressdes logisticas, com intuito de
avaliar a associagao entre DE e DAC em toda amostra e em pacientes estratificados
pela idade de 60 anos. Um P<0,05 foi considerado para fins de significancia

estatistica.

Resultados: A média etaria dos pacientes foi de 58,3 £ 8,9 anos. Demonstrou-se
associacado entre DAC e DE apenas nos individuos com idade inferior a 60 anos:

neste segmento etario a DE ocorria em 68,8% dos homens com DAC versus 46,7%
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dos homens sem DAC (P=0,009). Esta associagdo se mostrou independente da
presenca de outros fatores de risco cardiovascular e dos niveis séricos de
testosterona total e de proteina C reativa (risco relativo: 2,3, IC 95%: 1,04-5,19).
Similarmente, verificou-se que a severidade da DAC era maior entre os individuos

com DE e idade inferior a 60 anos.

Conclusées: Dentre os homens com idade inferior a 60 anos, aqueles que tém
queixas de DE apresentam um risco aumentado (independentemente de outros
fatores de risco cardiovascular) de possuir a forma cronica da DAC. Nos homens
mais idosos, a queixa de DE ndo esta associada de modo independente com a

ocorréncia de DAC.



INTRODUGAO

Tanto a disfuncéo erétil quanto a forma cronica da doenca coronariana sao
condigdes clinicas de grande relevancia em termos de saude publica. A primeira
acarreta prejuizo importante a qualidade de vida dos individuos, enquanto que a
segunda leva a incrementos substanciais na taxa de morbimortalidade populacional.
Estas duas afecgdes representam, genericamente, espectros distintos de uma
mesma vasculopatia sistémica subjacente, pelo que tendem a ocorrer nos individuos
de mesma faixa etaria, acarretando insuficiéncias vasculares peniana e coronariana,
respectivamente.

A analise dos fatores de risco cardiovascular tem subsidiado uma
compreensao maior acerca dos mecanismos etiolégicos da associagdo entre a
disfuncao erétil e a doenga coronariana, na medida em que tendem a explica-las
fisiopatologicamente. Em 2005, em dissertacdo de mestrado, apresentamos os
dados referentes a importancia da obesidade enquanto fator de risco independente
para a ocorréncia de disfungao erétil em individuos com idade superior a 60 anos.
Em outros estudos evidenciou-se que tanto ela como os outros fatores de risco
cardiovascular comportavam-se como fatores preditivos independentes tanto de
doenca coronariana quanto de disfuncéao erétil.

Mas logo se verificou que a presencga de dinfuncao erétil estava associada a
ocorréncia de lesdes coronarianas ateroscleréticas de um modo independente da
coexisténcia dos tradicionais fatores de risco cardiovascular. Aventou-se, entdo, a
interveniéncia da idade neste cenario, na medida em que os individuos mais velhos
tendem a apresentar prevaléncias mais elevadas de todos os fatores de risco

cardiovascular. Como estes fatores encontram-se associados tanto a disfuncéao erétil
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quanto a doenga coronariana, € possivel que suas prevaléncias elevadas possam
esgotar a capacidade de predicdo independente da coronariopatia por parte da
disfungao erétil no subgrupo mais idoso. Isto poderia eventualmente justificar uma
auséncia de associacdo entre a disfungcdo erétii e a doenga coronariana nos
individuos mais idosos, diferentemente do observado nos mais jovens.

Ainda, verificou-se nas ultimas décadas um significativo incremento da
importancia da obesidade em termos de saude publica. Esta importancia crescente,
associada a preocupacao recentemente aventada da interagdo da idade nas
analises estatisticas entre disfuncdo erétil e doenga coronariana, fez com que,
seguindo a mesma linha de pesquisa do mestrado, surgisse o interesse em estudar
o efeito da obesidade, bem como o de outros fatores de risco cardiovascular, na
associacado entre a disfuncdo erétil e a doenca coronariana, tanto nos individuos
mais idosos (idade igual ou superior a 60 anos) quanto nos mais jovens (idades
inferiores a 60 anos). Para tal, estudou-se a associagao entre a funcao erétil e os
achados angiograficos coronarianos de homens submetidos a cinecoronariografia,
conforme a presengca ou nao de obesidade e de outros fatores de risco

cardiovascular, nos dois subgrupos etarios.
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REVISAO DA LITERATURA

DEFINIGAO, EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DA DISFUNGAO ERETIL

Por disfungdo erétil (DE) entende-se, conforme consenso do National
Institutes of Health (NIH) publicado em 1993 (1), a incapacidade de obter ou manter
uma erecéo rigida o suficiente para uma atividade sexual satisfatoria. Esta defini¢ao,
que caracteriza mais adequadamente a falha do fenbmeno erétil, levou a uma
precisao epidemioldgica mais significativa, ja que, anteriormente a ela, englobava-se
no termo impoténcia, conjuntamente a DE, as disfungdes do orgasmo e da
ejaculacao (2). Além disso, tem sido ressaltado que a disfuncao erétil representa um
termo diagndstico mais adequado, uma vez que a expressao impoténcia sexual

associava-se, como regra, a uma conotagao negativa (3).

A importancia da DE encontra amparo em sua prevaléncia significativa,
demonstrada em varios paises, associada a uma importante reducao da qualidade

de vida (3-5).

Ela representa o disturbio sexual masculino mais comum (3), estimando-se
que esteja presente em 10 a 20 milhdes de homens nos Estados Unidos, e em mais
de 100 milhdes em todo o mundo (6, 7). Todavia, a estimativa pontual de sua
prevaléncia tem gerado resultados divergentes. Estudos mostram, por exemplo, uma
grande dispersdo desta taxa: 16% (8), 18,8% (9), 18,9% (10), 19,9% (11), 22,8%

(12), 26,7 (13),32,2% (14), 40,2% (15), 40,1% (4),46,2% (16), 47% (17), 51,3% (18),
12



52% (19), 53,4% (20) e 83% (21) dependendo da populagéo estudada e faixa etaria

considerada.

Além disso, uma influéncia geografica nessa variagdo da prevaléncia tem sido
descrita, como, por exemplo, no estudo de Rosen et al. (8). Neste estudo, que
analisou 27.839 homens com idades entre 20 e 75 anos em oito paises, observou-se
taxas de DE que variaram de 10%, na Espanha, até 22%, nos Estados Unidos. Isto
poderia ser decorrente de diferengas reais entre varias localidades geograficas ou
entdo secundarias a viéses, tais como as diferengas culturais na percepgéo e na

atitude relacionadas a sexualidade entre as populacdes (22).

Outra fonte de variabilidade, segundo de Boer et al. (23), seria 0 emprego de
diferentes instrumentos para mensurar a DE, uma vez que ndo ha um questionario
referenciado como padrdao ouro para aferi-la. Estes autores analisaram quatro
questionarios destinados a avaliagdo da funcdo erétil, evidenciando uma
concordancia entre as conceituacdes de DE de 0,52 (verificada ao comparar o indice
Internacional de Funcéao Erétil — International Index of Erectile Function (IIEF) — com
o Cologne Erectile Inventory) a 0,95 (verificada ao comparar o teste de questao
unica — Boxmeer — com o questionario Enigma — sugerido pela Organizacdo Mundial
de Saude). O emprego do IIEF, no referido estudo, levou as maiores taxas de DE,
tanto geral quanto idade-especificas. Todavia, mesmo os testes de questdo Unica
tém sido freqiientemente usados no diagndstico desta afeccao (24) e validados em

comparagao com o lIEF (25).

Ainda que existam multiplos questionarios para o diagnéstico da DE, o mais

amplamente utilizado é o IIEF (26), o qual se tornou o instrumento de escolha para a
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avaliacao da funcao erétil em ensaios clinicos randomizados envolvendo a resposta

a medicacgdes orais para esta disfungao (27).

O lIEF é composto por 15 questdes, abrangendo os dominios da fungao
sexual masculina correspondentes a eregdo, ao orgasmo, ao desejo sexual, a
satisfacdo pelo intercurso sexual e a satisfacdo global (28, 29). Pela soma dos
valores correspondentes as respostas das questdes de numero 1 a 5 e 15, obtém-se
o escore do dominio da erecao, permitindo a estratificacdo da DE conforme a sua
gravidade em leve (escores entre 17 a 25 pontos), moderada (escore entre 11 e 16
pontos) e grave (escore inferior a 10 pontos), além da funcéo erétil normal (escore

igual ou superior a 26) (29).

A aplicabilidade primaria destes questionarios tem sido no campo da
investigacao cientifica populacional, por quantificar a fungao erétil e permitir a
tomada de comparagdes em termos terapéuticos (22). Por outro lado, para a tomada
de decisdes terapéuticas frente a um paciente em particular com DE, enfatiza-se a
necessidade de embasamento em uma avaliagao clinica completa, que inclua um
exame fisico rigoroso, devendo-se aguardar por melhores evidéncias quanto a

aplicabilidade dos questionarios auto-preenchidos para tais fins (26).

Outro fator possivelmente associado com a baixa acuracia da estimativa da
prevaléncia de DE é o fato de que menos de 11,6% dos homens com esta disfungao
procuram tratamento médico (30). Além disso, este grupo evidencia um atraso médio
de 13 meses desde o inicio dos sintomas até a primeira consulta (31). Assim, para a
correta avaliagdo dessa patologia, uma pesquisa de base populacional torna-se

essencial.
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O Massachusetts Male Aging Study — MMAS (19) foi o primeiro estudo
multidisciplinar com amostra randdmica e, atualmente, 0 mais rigoroso
metodologicamente. Entrevistou uma amostra aleatéria de 1290 homens nao-
institucionalizados nos anos de 1987 a 1989, em 11 cidades randomicamente
selecionadas nos arredores de Boston, Massachusetts, EUA, mostrando uma
prevaléncia global de DE de 52%. Categorizando a DE conforme a sua intensidade,
o estudo verificou prevaléncias de 10% para DE de intensidade severa e de 25% e
de 17% para DE moderada e leve, respectivamente. Ainda, através do seguimento
destes individuos até os anos de 1995 a 1997, foi possivel estabelecer uma
estimativa da incidéncia da DE da ordem de 25,9 casos / 1000 homens / ano, cifra
que mostrava um aumento a cada década de vida: 12,4/1000, 29,8/1000 e

46,4/1000 na 42, 52 e 62 décadas, respectivamente (32).

Atribuia-se esta ocorréncia maior de DE em homens mais idosos né&o
exatamente pela idade per se, mas sim por ser este grupo o mais contemplado com
doencas crbénicas e debilitantes, tais como diabete melito, hipertensdo arterial
sistémica, acidente vascular encefalico e outras doengas degenerativas (33-35).
Todavia, posteriormente foi demonstrado que a idade exerce um papel independente
de risco para a DE, apds o controle para a presenca de outras doencas e fatores de

risco (18, 22, 24).

No Brasil, estudou-se a prevaléncia de DE em trés grandes estudos de base
populacional. Em um deles, estudou-se 1286 homens com idades entre 40 e 70
anos e a prevaléncia de DE foi de 46,2% (16). Nos outros dois, constituidos por

amostras de habitantes do Distrito Federal e de 18 capitais brasileiras, analisou-se
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2.862 e 5.751 homens, observando-se, respectivamente, taxas de disfuncao erétil da

ordem de 45,1% (36) e de 43,6% (37).

De forma similar, Rhoden, 2002 (38), verificou uma taxa global de DE de
53,9% nos homens com idades entre 40 e 90 anos, em Porto Alegre. Neste estudo,
a DE foi classificada como de intensidade leve em 21,5% dos individuos, moderada
em 6,3% e severa em 11,9%. Além disto, ao se estratificar os casos por faixa etaria,
observou-se que 36,4% dos homens entre 40 e 49 anos referiam algum grau de DE,
enquanto a correspondente taxa foi de 42,5% entre os 50 e os 59 anos, 58,1% entre
0s 60 e os 69 anos, 79,4% entre os 70 e os 79 anos e 100% nos individuos com

mais de 80 anos.

A supracitada prevaléncia global de DE (53,9%), € muito préxima da referida
pelo estudo MMAS (52%), da verificada na cidade de Santos (45,9%) (24) e da
relatada nos trés estudos brasileiros de base populacional: 46,2% (16), 45,1% (39) e
43,6% (37). Ressalte-se que o primeiro estudo utilizou o IIEF para a caracterizagéo
da DE, enquanto os outros estudos referidos definiram a DE através de testes de

questao unica.

Essa similaridade entre as taxas de DE obtidas em estudos de diferentes
localizagbes geograficas, usando métodos de aferigcdo diversos, tornam o valor de
50% como a melhor estimativa para a prevaléncia da DE em homens com idades
superiores a 40 anos (22). Projetando-se esta taxa na populagéo brasileira, estima-
se que mais de 9 milhdes de homens com idade igual ou superior a 40 anos

apresentem algum grau de DE (24).

O primeiro estudo prospectivo sobre a incidéncia de DE na américa latina foi

realizado por Torres, Moreira & Glasse (40), mostrando que aproximadamente um
16



milhdo de casos novos ocorreriam a cada ano, no Brasil. Posteriormente, em um
estudo de coorte envolvendo brasileiros de 40 a 69 anos de idade (41), verificou-se
uma incidéncia de DE de 65,6 casos novos por 1000 pessoas por ano (IC 95%:
49,6-85,2), estimando-se, em proje¢cao nacional, uma incidéncia de 1.025.600 casos

novos de disfuncéao erétil por ano.
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FATORES DE RISCO PARA A DISFUNGAO ERETIL

Cerca 80% dos casos de DE encontram substrato organico em sua
fisiopatologia (42), a maioria tendo como base alteragdes vasculares (43). Dai a
importancia da observacao de fatores de risco desta afecgao (14, 19, 44, 45), no

sentido de promover estratégias de controle (46, 47) e de prevengao (25, 48, 49).

Muitos sao os fatores de risco para a ocorréncia da DE. Dentre estes, alguns
encontram respaldo em estudos epidemiolégicos metodologicamente adequados

para caracteriza-los com niveis de evidéncia elevados (50).

Dentre todos os fatores de risco pesquisados, o mais intensamente associado
a DE é a idade (18, 20, 51), cuja associagao é referenciada como tendo nivel de
evidéncia | (22). Apds o controle para outras variaveis socio-demograficas, meédicas
e de estilo de vida, constata-se um incremendo dos escores medios de |IEF da
ordem de 1,1% (IC 95%: 1,0-1,3) para cada ano de vida (52), com uma razao de
chances para o diagnostico de disfungéo erétil da ordem de 1,3 (IC 95%: 1,2-1,4)

(53)a

ApOs a padronizacao para o efeito da idade, tem-se verificado a associagao
da DE com as seguintes condi¢cdes (11, 14, 19, 52, 54-57): hipertenséo arterial
sistémica, doenga cardiaca isquémica e diabete melito — nivel de evidéncia | (22);
uso de determinadas medicagdes (tais como anti-hipertensivos, psicotrépicos,
sedativos e anticonvulsivantes) e dislipidemia — nivel de evidéncia Il (22). Esta ultima
condigdo eventualmente é referida, por alguns autores (55, 58), como nao tendo

associagdao com a DE, ainda que a maioria dos estudos (8-11, 14, 15, 17, 47, 59)
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referencie a dislipidemia como sendo um fator de risco significativo para a ocorréncia

desta disfuncao.

Cita-se que a associacdo da hipertensdo arterial sisttmica com o diabete
acarreta um incremento particular no risco de disfungao erétil. Segundo Parazzini et
al. (60), as razbées de chance para a ocorréncia desta disfungao € de 4,6 (IC 95%:
1,6-13,7) nos individuos diabéticos e de 8,1 (IC 95%: 1,2-55) nos diabéticos e

hipertensos.

O habito de vida sedentario — nivel de evidéncia Il (22) — esta associado a
presenca de DE (7, 11, 14, 18, 25, 53, 61-63), com uma raz&o de chances de 1,35
(IC 95%: 1,15-1,60) (14). Ainda, o estresse psiquico mostra-se significativamente
associado a esta disfungdo (64), aventando-se que possua um efeito preditivo
independente (53) — razdo de chances de 1,68 (IC 95%: 1,43-1,98) (14).
Semelhantemente, a depressao tem sido associada a DE — nivel de evidéncia Il (22)
— porém a caracterizagao desta como sendo causa ou consequéncia da DE é por

vezes problematica.

A baixa escolaridade — nivel de evidéncia | (22) — tem sido ressaltada em
termos de predicado de DE (11, 15, 16, 36, 65), o que encontra paralelo com o tipo de
profissdo do individuo, uma vez que as menos intelectualizadas, referidas na
literatura de lingua inglesa como “blue collar occupations”, mostram, apés controle
para varios outros fatores de risco, uma razao de chances padronizada para a

ocorréncia de DE da ordem de 1,55 (IC 95%: 1,06-2,28) (65).

A etnia ndo-branca, embora citada como associada com a presenca de DE

por alguns autores (16, 18), tem sido considerada como tendo grau de evidéncia IV
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(22). Em estudos americanos, a etnia hispanica promovia uma razao de chances

para disfuncao erétil de 1,89, apds controle em modelo multivariado (54).

O consumo de tabaco — nivel de evidéncia | (22), embora ndo tenha mostrado
associagao significativa com a DE segundo alguns autores (15, 58), é citado por
varios outros (9, 11, 24, 45, 51, 52, 54, 57, 62, 64, 66-68) como tendo associagéo
com esta disfungéo, inclusive duplicando a frequéncia dela no seguimento de uma
coorte, conforme identificado no estudo de Feldmann et al. (51). Numa coorte de
22.086 profissionais da area da saude, avaliados num periodo de 14 anos,
observou-se uma razdo de chances de 1,5 (IC 95%: 1,3-1,7) para predicdo de
disfuncao erétil, apdés o controle, por analise multivariada, para o efeito dos outros
fatores de risco de DE (61). Similarmente, Mirone et al. (67) referenciam uma raz&o
de chances de 1,7 (IC 95%: 1,2-2,4) para a presencga de disfungao erétil entre os
homens que consomem tabaco, e Parazzini et al. (60) reportam taxas semelhantes
(RC: 1,6, IC 95%: 1,1-2,3) entre os ex-fumantes. Clarificando esta estimativa, Gades
et al. (68), verificaram maior efeito preditivo de DE, relativo ao consumo de tabaco,
dentre os homens na quarta década de vida, com redugao progressiva deste efeito

nas décadas subsequentes.

O consumo excessivo de bebidas alcodlicas (11, 15, 62) — nivel de evidéncia

[l (22) — mostra razao de chances para DE da ordem de 1,4 (IC 95%: 1,1-2,0) (11).

A presenca de doenca aterosclerética periférica tem sido associada a esta
disfuncdo sexual, com uma razdo de chances para DE de 2,44 (IC 95%: 1,65-3,74)
(9). Além disso, o acidente vascular encefalico tem mostrado associagao

independente com a DE (15, 52, 55).
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Outras condigdes tém sido ocasionalmente reportadas como associadas a
DE, tais como alergias, reumatismos e doenga pulmonar obstrutiva crénica (10),

embora o processo fisiopatoldgico subjacente a esta correlagdo nédo seja conhecido.

Ainda, traumatismos, irradiagdo ou cirurgias pélvicas, insuficiéncia renal
cronica, hiperplasia benigna da prostata, insuficiéncia hepatica, esclerose multipla,
doenga de Alzheimer e desordens endocrinolégicas (hipogonadismo,
hiperprolactinemia, hipotireoidismo) também tém sido referidos como fatores de risco

para DE (22).

Por fim, a obesidade tem sido aventada como fator de risco (5, 25, 48, 51, 52,
61, 62, 69, 70), como sera discutido a seguir, evidenciando-se, neste contexto, um

nivel de evidéncia Il (22).

Dentre os multiplos fatores de risco para a DE, verifica-se que a presenca de
um diagndstico de sindrome metabdlica guarda a correlagdo mais alta com esta
disfungado (58). Esta capacidade preditiva singular decorre do fato desta sindrome
ser um agregado de fatores de risco coronarianos, cuja capacidade preditiva se
complementa, demonstrando-se uma relacao linear entre o niumero de fatores de
risco e a prevaléncia de disfuncao erétil (71). Isto é bem retratado considerando-se
que a presencga de obesidade isoladamente promove uma razao de chances de 1,94
para disfuncdo erétil; a presenca de obesidade mais um nivel elevado de
triglicerideos ou HDL-colesterol promove uma razdo de chances de 2,97, enquanto
que os obesos com triglicerideos e HDL-colesterol elevados tém uma razédo de

chances para disfuncéao erétil de 3,38 (72).

21



DOENGA ARTERIAL CORONARIANA E DISFUNGAO ERETIL

Ainda que a ocorréncia de complicagdes cardiacas severas durante o
intercurso sexual seja referida como um evento raro (73), com cerca de 1% dos
infartos agudos do miocardio ocorrendo durante a atividade sexual (74, 75), sabe-se
que 53% (76) a 82% (77) dos individuos que apresentaram um infarto possuem
dinfungao erétil. Esta ultima ocorre em 75% dos homens com angina estavel (43).
Ainda, 46,4% (78) a 93,4% (79) dos individuos com estenoses coronarianas
documentadas por cinecoronariografia apresentam esta disfuncdo. Neste cenario,
inumeros trabalhos (8, 9, 11, 18, 44, 45, 48, 59, 80-83) tém demonstrado uma nitida
associacao entre a disfuncao erétil e a doenca cardiaca isquémica, a qual tem
figurado com destaque progressivo ante os demais fatores que afetam a erecao (8,

48), pela sua incidéncia e morbimortalidade elevadas.

Estima-se que, mundialmente, 60% das 56 milhdes de mortes anuais
decorram de doengas nao-transmissiveis, das quais 47% resultam de doenca
cardiovascular (84). Esta ultima configura como principal causa de morte em paises
industrializados, sendo ainda responsavel pela primeira ou segunda causa de oObito
nos paises em desenvolvimento. Nestes ultimos, particularmente, os seus
indicadores apresentam um ritmo de crescimento maior do que o verificado nos
paises desenvolvidos. Entretanto, mesmo a queda da mortalidade cardiovascular
idade-especifica, vista nos Estados Unidos desde a década de 60, tem desacelerado
em fungao do recrutamento de novos fumantes e, principalmente, em decorréncia da
epidemia de obesidade, trazendo consigo todas as alteragcbes metabdlicas

associadas as doencgas coronarianas (84, 85).
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No Brasil, notamos a caréncia de um levantamento epidemiolégico nacional
bem estruturado (84). Estima-se que 34% dos ébitos em nosso pais decorram de
doencga cardiovascular (86), as quais s&o as principais causas de mortalidade e de
morbidade no Brasil, afetando 2 milhées de individuos no ano de 2003, gerando
5.123.785 internacdes hospitalares e causando 266.736 obitos (87). Dentre estas
cardiopatias, a doencga arterial coronariana foi responsavel por um tergco dos ébitos
(86) e pela realizagdo de aproximadamente 30.666 angioplastias coronarianas com
implante de stent e 19.909 cirurgias de revascularizagdo do miocardio, totalizando
um custo anual de 281 milhdes de reais, conforme dados relativos ao ano de 2003

(88).
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a. Diagnéstico e graduacido da doenca arterial coronariana

O diagnodstico da doenga arterial coronariana em homens com sintomas
sugestivos de angina estavel tem como abordagem inicial a realizagdo de um
eletrocardiograma de esforco. Outras modalidades propedéuticas, como a
cintilografia miocardica e a ecocardiografia de estresse, sao reservadas aos
individuos cujos eletrocardiogramas possam nao ser confiaveis no diagndstico de
isquemia, como nos casos de alteracbes basais do segmento ST e de bloqueio de
ramo esquerdo (89). Outra utilidade destas ultimas seria nos casos de problemas
ortopédicos ou motores, contra-indicando a realizagao do esforgo fisico, inerente ao

eletrocardiograma de esforgo.

Com base nesses testes nao-invasivos supracitados, tendo estratificado o
risco e concluido pela probabilidade de doenga coronariana, procede-se a avaliacéao
angiografica coronariana. Esta, por sua vez, possui 6bices bem pontuais. O primeiro
se refere ao seu carater invasivo, com complicacdes maiores potenciais, tais como o
infarto agudo do miocardio e o acidente vascular encefalico, incidentes em até 1 em
cada 1.000 exames (90). Outras consideragcbes tratam da concordancia
interobservador e da acuracia do método. A primeira tem sido descrita como da
ordem de 65% (91) a 86% (92). Numa avaliagdo mais detalhada desta variabilidade,
Banerjee et al. (93) verificaram que dois cardiologistas confirmavam o numero de
vasos estendticos reportados nos laudos da angiografia coronariana em 60% e em
59% dos casos, com uma concordancia entre eles de 44%. Por outro lado, a
acuracia do método tem sido aferida a partir de estudos que comparam o resultado

da angiografia coronariana com os achados patolégicos post mortem, observando-se
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taxas de concordéancia de 79% (94) a 89% (92). De tudo isto, ainda que se conclua
que a angiografia coronariana seja um método confiavel e util no estudo da doenca
coronariana (92-94), torna-se evidente que se trata de um método imperfeito,

“battered gold standard” — como descreve Bowman, Kantor & Gerber (95).

As técnicas de analise quantitativa digital tém proporcionado taxas mais
favoraveis de variabilidade interobservador, da ordem de 11,2% na analise geral e
de apenas 4,2% no percentual de estenose coronariana (96). Nesta modalidade, a
analise a partir de dados digitalmente gravados € confiavel e reprodutivel (97),
devendo-se observar, contudo, potenciais viéses de afericao intervenientes, como a
taxa de compressao do arquivo gravado (98) e o tipo de programa de computador
(software) utilizado (99). Sobre este ultimo detalhe, a analise de 10 diferentes

softwares para angiografia digital demonstrou uma correlagdo de 0,89 a 0,96 (100).

Outras modalidades diagnésticas tém sido ressaltadas na literatura com vistas
aos casos suspeitos de coronariopatia. Dentre estas, as mais citadas tem sido as
técnicas tomograficas, gracas ao desenvolvimento de aparelhos de 64 ou mais
(multiplos) detectores, capazes de fornecer imagens em 68 ms, com uma resolugao
espacial quase isotropica de menos de 0,5 mm (95). A técnica com 64 detectores foi
avaliada por uma metanalise recente de 23 estudos, envolvendo 2.045 pacientes,
verificando-se valores preditivos positivo e negativo de 69% a 93% e de 96% a
100%, respectivamente (101). Contudo, nesta metanalise é ressaltado que estes
indices sdo afetados pelas elevadas prevaléncias de estenoses significativas (em
torno de 61%) verificadas nos estudos analisados, pelo que descrevem a razéo de
probabilidades positiva (8.0 a 9,7) e negativa (<0,1), que independem da

prevaléncia. Isto ressalta que as técnicas tomograficas sdo muito uteis quando
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excluem a presenga de uma estenose coronariana significativa, porém devem ser
confirmadas quando o seu resultado € alterado (95). Semelhantes achados sé&o
descritos em outra metanalise (102), com a ressalva de serem necessarios estudos
de custo-efetividade acerca da eventual vantagem dos aparelhos de 256 detectores,

em relacao aos de 64.

A tomografia computadorizada de multiplos canais tem uma sensibilidade
adequada para o diagnostico de uma estenose coronariana significativa (>50%),
mas € significativamente deficitaria na capacidade de localizar em qual coronaria
estd esta lesdo coronariana estendtica (103). Ainda, ao correlacionar os achados
tomograficos com a angiografia, verifica-se a ocorréncia de resultados falso-positivos
por parte da tomografia computadorizada, motivo pelo qual a correlagao é imperfeita
(r=0,47) entre a afericdo da extensdo da doenga coronariana por ambas as técnicas
(104). Mesmo que se avente a possibilidade de que os casos falso-positivos
representem lesbes coronarianas nao-limitantes do fluxo sanguineo (105),

desconhece-se a utilidade clinica deste achado (95).

Assim, atualmente ndo se encontra indicagao de tomografia computadorizada
na analise inicial dos casos suspeitos de coronariopatia, devendo resguarda-la como
um teste de segunda-linha, util para os casos sintomaticos cuja probabilidade é

intermediaria a partir de exames nao-invasivos (95).

Cabendo a angiografia coronariana o papel de padrdao ouro (gold standard)
atual na avaliacdo das estenoses coronarianas (106, 107), muitas formas de
quantificacdo de seus achados tém sido descritas. A principal envolve a presenca ou
nao de uma estenose coronariana significativa, tal como sugerido pelo Bypass

Angioplasty  Revascularization Investigation study (BARI study) (108),

26



compreendendo a presenga de uma estenose com uma reducgéo de 50% ou mais da
luz coronariana em relagéo ao didmetro vascular imediatamente anterior a ela (razdo
entre os didmetros luminais minimo e de referéncia). Ja as estenoses chamadas “de
alto grau” sado aquelas que apresentam mais de 80% de redugdo do didametro
vascular na angiografia quantitativa digital, ou mais de 90% na analise angiografica

nao-digital (109).

Na analise dos casos de doenga coronariana cronica, a quantificacdo da
extensao da coronariopatia tem sido aferida predominantemente de duas formas,
ambas essencialmente quantitativas e facilitadas pela realizagcdo dos exames em
aparelhos de angiografia digital quantitativa, ora disponiveis. A primeira € a forma
mais simples e mais amplamente utilizada (110), constando do numero de vasos que
apresentam pelo menos uma lesédo estendtica significativa (111). Outra forma é o
chamado escore de Gensini, que procura estimar a quantidade de miocardio
comprometida por cada estenose (112), correspondendo ao escore empregado em
estudos importantes que avaliam a associacido entre a doenca arterial coronariana e
a disfuncado erétil (113, 114), como sera abordado adiante. Para o calculo deste
escore, € considerada a severidade de cada estenose coronariana presente, de
acordo com o0 seu grau de estenose e a importancia anatbmica do vaso
compreendido. Assim, redugdes do diametro vascular de 25%, 50%, 75%, 90%, 99%
e oclusdes completas sdo pontuadas com escores de 1, 2, 4, 8, 16 e 32,
respectivamente. Ainda, para cada segmento vascular em que a estenose
coronariana se encontrar, € aplicado um fator multiplicador funcional, de acordo com
a area de sua perfusao miocardica correlata, como segue: artéria coronaria principal
esquerda (x5); segmento proximal da artéria coronaria descendente anterior (x2,5);

segmento proximal da artéria circunflexa (x2,5); segmento médio da artéria coronaria
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descendente anterior (x1,5); artéria coronaria direita, segmento distal da artéria
coronaria descendente anterior, artéria posterolateral e artéria marginal obtusa
(x1,5); outras (x0,5). Entdo, para cada estenose presente na angiografia é
multiplicado o escore de estenose pelo fator multiplicador funcional, sendo que o
somatorio destes resultados, conforme o numero de estenoses presentes, fornece o
escore de Gensini. Os homens que possuem doenga coronariana extensa sao

aqueles que possuem um escore de Gensini >40 (112, 113).

Ringqvist et al. (110) observaram efeitos similares na predigdo da sobrevida a
partir dos dois métodos supracitados de quantificacdo da extensdo da
coronariopatia. Ainda, verificaram que com o uso concomitante dos dois métodos de
quantificacdo da extensao da coronariopatia, obtinha-se um ganho médio de 17% na
capacidade preditiva de sobrevida aos 6 anos, em relagdo ao uso de um método,

isoladamente.

Ainda que a angiografia coronariana encontre local precipuo na propedéutica
semidtica dos casos de angina de peito estavel, ela recebe uma critica particular
pelo fato de que a quantificagdo do grau das estenoses coronarianas nao
predizerem acuradamente a ocorréncia de eventos coronarianos agudos, como 0
infarto agudo do miocardio. Isto porque, na maioria das vezes, estes ultimos nao
ocorrem em estenoses coronarianas acentuadas, mas sim em placas pequenas e
instaveis, ditas vulneraveis. Neste sentido, outras técnicas, como a endossonografia
coronariana, mostram-se potencialmente mais uteis (106, 115), ainda que estudos
de detalhes morfolégicos da estenose coronariana angiografica tenham procurado

uma utilidade neste campo (116, 117).
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Adicionalmente, outros dados angiograficos foram ressaltados na literatura,
principalmente com vistas a realizagcédo eficiente de uma angioplastia transluminal
percutanea. Neste sentido, descreveu-se a classificagdo do American College of
Cardiology/American Heart Association (118), envolvendo, além da presenga de uma
estenose coronariana significativa, a extensao desta estenose e a presenga ou nao
de angulacdo ou tortuosidade do segmento proximal e excentricidade e/ou

irregularidade no contorno da placa.

Uma nova forma de andlise semi-quantitativa das angiografias coronarianas
tém sido proposta em um estudo atualmente em andamento, chamado Syntax score
(SYNergy between PCI with TAXUS® and Cardiac Surgery) (119). Este é obtido, nos
moldes do escore de Gensini, pelo somatério dos escores de cada estenose
individual. Entretanto, neste método os escores de cada estenose consideram, além
do grau de estenose (50 a 99% ou 100%) e de qual vaso coronariano é afetado, o
comprimento da estenose e a presencga de tortuosidade, de lesbes em bifurcacdes
ou trifurcacbes coronarianas, de lesbes ostiais, de calcificacdo, de trombo
coronariano e de lesdes coronarianas difusas (119). Ele foi idealizado para antecipar
os riscos dos procedimentos de revascularizagdo coronariana cirurgica ou
percutanea (120), mas objetiva também ser uma ferramenta para graduacdo da
complexidade da doenga coronariana (119), tendo demonstrado aceitaveis

variabilidades inter e intra-observador (120, 121).

Ainda que se tenha validado a utilidade do Syntax score na predicéao de
sucesso em curto prazo (1 ano) da angioplastia de lesdes coronarianas complexas
(120), este resultado deve ser confirmado por estudos com maior tempo de

seguimento, particularmente quanto a importancia preditiva individual dos
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parametros qualitativos utilizados, como a presenca de tortuosidade e de lesbes
ostiais. Ainda, a utilidade deste escore em individuos sem lesdes coronarianas

complexas, porém significativas, necessita futura comprovacgéo.

Entretanto, critérios diversos tém sido utilizados em diferentes estudos que
trabalham com a definicdo e com a quantificacdo das estenoses coronarianas
significativas. Por exemplo, no estudo de Ringqvist et al. (110) definiu-se como
estenose coronariana significativa a presenga de uma estenose com mais de 70%
de reducdo do lumen coronariano (ou mais de 50%, no caso do tronco da artéria
coronaria principal). Ainda, no estudo recentemente publicado por Inman et al. (122),
comentado adiante, definiu-se como coronariopatia significativa a presenca de uma
estenose com reducgao de 75% ou mais do lUmen das artérias descendente anterior,
circunflexa e/ou coronaria direita, ou de uma estenose com reducao de 50% ou mais
do lumen do tronco da artéria coronaria principal. Assim, a definicdo de
coronariopatia empregada em cada estudo consitui uma parte essencial da analise
destes, com vistas a adequada comparacao de seus resultados, diminuindo

eventuais viéses decorrentes de defini¢gdes diversas.
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b. Associacdo entre disfuncio erétil e os fatores de risco coronarianos

Por todos os dados epidemioldgicos que denotam a importancia da doenca
arterial coronariana, torna-se imperioso saber sobre a distribuicdo dos fatores de
risco cardiovascular no Brasil, para a sua adequada prevengdao (84). O
sedentarismo, o antecedente de familiares com coronariopatia, a obesidade e a
hipertensédo arterial sistémica parecem ser os fatores mais freqientes em nosso
meio (123). Em um recente estudo brasileiro de base populacional (124), realizado
em 9.211 individuos residentes em 16 capitais, de todos os fatores de risco
analisados (hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, sedentarismo, consumo
excessivo de bebidas alcodlicas e obesidade) apenas o consumo excessivo de
bebidas alcodlicas ndo apresentava prevaléncia acima de 25%, com 47% dos
entrevistados reportando 2 ou mais fatores concomitantes, enquanto apenas 17,91%

nao apresentavam nenhum destes.

Esses fatores de risco, por sua vez, sdao também considerados como fatores
preditivos efetivos da ocorréncia de disfungao erétil (44, 125). Dentre eles, em
particular, a obesidade tem sido ressaltada, pela freqiéncia elevada e pela
morbidade correlata, como fator de risco independente para doenga coronariana (70)

e para DE (62).

A evidéncia epidemioldgica da associagao entre a disfungao erétil e os fatores
de risco coronarianos foi sugerida a partir do Massachusetts Male Aging Study (19)
em 1994, ao demonstrar a importancia da diabete melito, da hipertensdo arterial

sistémica, da dislipidemia e do consumo de tabaco nesta disfuncdo. Por sua vez,
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uma coorte aninhada neste estudo, com seguimento de 7 a 10 anos, confimou a
associacdo da DE com a idade e com varios fatores de risco para aterosclerose
vascular (126). Nesta coorte, um nivel sérico elevado de LDL-colesterol, um nivel
sérico baixo de HDL-colesterol, o consumo de tabaco e a presencga de diabete melito
ou de hipertensao arterial sistémica quadruplicavam o risco do individuo desenvolver
disfuncéo erétil. Este risco era maior ainda no caso de multiplos fatores de risco

presentes.

Outro estudo prospectivo avaliando os fatores de risco para doenca arterial
coronariana e a ocorréncia de DE foi o de Fung et al. (48), que avaliou uma coorte
de 570 homens sem DE, com um seguimento médio de 25 anos. Dos sete fatores de
risco avaliados no inicio do seguimento, a idade, a obesidade (aferida pelo indice de
massa corporal), a hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia foram, cada qual,
associados ao desenvolvimento de DE. Quanto ao tabagismo, este estudo mostrou
uma frequéncia marginalmente mais incidente no grupo que desenvolveu DE de

intensidade severa, em relagdao aos que se mantiveram sem DE.

Essas analises, todas advindas de estudos que enfocam a ocorréncia de
doenca arterial coronariana, encontram consonancia com a presencga frequente dos
fatores de risco coronarianos nas séries de casos de homens com DE. Como
exemplo tem a série de Walczak et al. (70), reportando-se 79% de sobrepeso ou
obesidade, 74% de dislipidemia, 44% de hipertensado arterial sistémica, 23% de
diabete melito e 16% com consumo de tabaco. Como sintese de sua elevada
ocorréncia, verificou-se que 92,1% dos individuos com DE apresentam um ou mais
dos fatores de risco coronarianos (44) e até 30% dos homens com DE apresentavam

risco cardiovascular intermediario ou alto (59).
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Esta confirmada associagdao entre a DE e os fatores de risco coronarianos
ressalta a importancia do dano vascular na origem da DE (127-129). Isto é sugerido
também a partir da observagcao de uma maior prevaléncia de DE entre as pessoas
acometidas por sindromes vasculares (81). Dentre estas sindromes, ressalta-se a
elevada ocorréncia de DE nos casos de doenca cardiaca isquémica, estando
presente em cerca de 49% dos homens atendidos nos centros de emergéncia por

dor toracica aguda (130).

Avaliando individuos com disfungao erétil, Speel et al. (131) verificaram que
os homens com documentada insuficiéncia vascular peniana tinham um significativo
incremento do escore de Framingham, com maior risco estimado de
desenvolvimento de doencga arterial coronariana, especialmente entre individuos

com 50 a 59 anos de idade.
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c. A disfuncao erétil enquanto fator preditivo de eventos cardiacos

O somatdrio das sugestbes clinicas sobre a associacdo entre DE e
coronariopatia motivou o desenvolvimento de estudos que objetivavam avaliar
epidemiologicamente esta possibilidade. Neste contexto evidenciou-se dados
confusos, como aqueles advindos do estudo de Frantzen et al. (132), que, ao
analisarem uma coorte histérica da Holanda, verificaram que a incidéncia de DE
duplicava no periodo pos-citrato de sildenafil, o que promovia um significativo
declinio do risco relativo de desenvolvimento de doenga cardiovascular entre
homens com DE, de 1,7 (IC 95%: 0,9-3,3) antes e de 1,1 (IC 95%: 0,6-1,8) apds o
inicio do uso do citrato de sildenafil naquele pais. Os autores concluiram que a DE
poderia eventualmente ser util como marcadora de doenga cardiovascular na era
pré-citrato de sildenafil, mas ndo apds. Estas conclusdes, embasadas nas incertezas
de uma metodologia fraca, com critérios diversos de desfechos, além de outros
viéses, tornaram evidente a caréncia por dados mais solidos, dada a importancia do

tema.

Em 2005 foi publicado o primeiro estudo prospectivo sobre DE e eventos
cardiovasculares (133). Neste estudo avaliou-se os homens com mais de 55 anos de
idade que estavam alocados no grupo placebo do Prostate Cancer Prevention Trial
(PCPT). Tratava-se de um total de 9.457 homens, dos quais 4.247 nao tinham DE na
apresentacdo. Durante o seguimento de 5 anos, 2.420 homens desenvolveram DE.
A concluséo foi de que a ocorréncia de disfungao erétil predizia significativamente a
ocorréncia de eventos cardiovasculares (aqui definidos como infarto agudo do

miocardio, revascularizacdo miocardica, acidente vascular encefalico, insuficiéncia
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cardiaca, parada cardiaca e arritmias nao-fatais), com uma razdo de chances de
1,45 (IC 95%: 1,25-1,69, P<0,001). A analise global revelou que havia risco
aumentado de desfechos cardiovasculares tanto para os casos de DE prevalentes
quanto para os casos incidentes durante o acompanhamento. Além disso, a DE
revelou-se mais importante que os outros fatores de risco cardiovascular classicos,
como a histéria familiar de infarto do miocardio, o tabagismo e a dislipidemia, no que

tange a predicédo dos eventos cardivasculares.

O estudo supracitado teve o mérito do acompanhamento por cinco anos. Isto
foi um ganho metodoldgico sobre o estudo pregresso de Ponholzer et al. (134), que
predizia, com base em modelos matematicos, que a taxa de coronariopatia seria
65% maior para os homens com DE moderada a severa. Entretanto, significativos
viéses ocorreram no estudo de Thompson et al. (133), como o fato da amostra ser
altamente selecionada, constituida exclusivamente por homens com mais de 55
anos de idade, que se encontravam em um estudo para prevencédo do cancer da
préstata. Ainda, a funcao erétil ndo foi aferida por um questionario validado. Por fim,
a falta de uma revisdo da acuracia diagndstica pode comprometer a avaliagdo dos

desfechos cardiovasculares do estudo (122).

Em 2009 foi publicado o estudo de Inman et al. (122), que veio a somar na
construgdo de uma evidéncia mais forte da disfuncao erétil enquanto sentinela de
doencga coronariana futura, principalmente por controlar os viéses previamente
referenciados dos outros dois estudos supracitados. Neste estudo avaliou-se 1.402
homens que compuseram uma amostra estratificada randémica dos individuos com
idade entre 40 e 79 anos, residentes em Olmsted County, Minnesota, Estados

Unidos. Estes individuos tinham parceira sexual e nao apresentavam antecedentes
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de coronariopatia, sendo investigados bianualmente, durante 10 anos, para aferir a
ocorréncia ou ndao de DE, enquanto a incidéncia de eventos cardiacos (aqui
definidos como infarto agudo do miocardio, morte subita e doenga coronariana
diagnosticada por cinecoronariografia) nestes individuos era obtida pela estrutura de
um outro estudo paralelo, em curso na mesma localidade — Coronary disease
surveillance in Olmsted County (135). Assim, verificou-se que o0s eventos
coronarianos eram significativamente associados a ocorréncia de DE (razédo de
chances: 2,1; IC 95%: 1,5-2,9). Esta associacdo era mantida mesmo apds a
padronizacao do efeito para outros fatores de risco cardiovascular, como a diabete
melito, a hipertensao arterial sistémica, o tabagismo e a obesidade, em modelo
multivariado (razédo de chances: 1,8, IC 95%: 1,2-2,6). Apenas a idade demonstrou
importante interacdo nesta predicdo de eventos cardiacos por parte da DE:
enquanto os individuos com 40 anos tinham uma RC = 2,7, os com 70 anos tinham

uma RC =0,7.

Estudos menores, como o de Schouten et al. (12), reportaram resultados
semelhantes. Este estudo em particular, ainda que metodologicamente inferior ao
acima referido, foi composto por 1.248 homens sem doencga cardiovascular,
acompanhados por um seguimento médio de 6,3 anos, no que tange a ocorréncia de
eventos cardiovasculares (definidos como infarto agudo do miocardio, acidente
vascular encefalico e morte subita). Neste estudo observou-se efeito preditivo
independente destes desfechos por parte da DE, apds controle em modelo
multivariado para o efeito da idade e do escore de Framingham (escore de risco

cardiovascular), identificando-se uma RC=1,6 (IC 95%: 1,2-2,3).
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Recentemente, Araujo et al. (136) publicaram resultados muito similares aos
acima descritos. Nesta série avaliou-se prospectivamente 1.709 homens de 40 a 70
anos de idade, por um seguimento médio de 11,7 anos. Os autores observaram,
apoés o controle em modelo multivariado para o efeito da idade e do escore de
Framingham, que a presengca de DE proporcionava um risco de doenga arterial

coronariana da ordem de 1,4 (IC 95%: 1,04-1,88).
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d. A disfuncao erétil enquanto fator preditivo da extensdo da coronariopatia

Gazzaruso et al. (113) verificaram que a DE estava associada a ocorréncia de
coronariopatia significativa (estenose acima de 50%) em homens diabéticos: ela
ocorria em 45,8% dos homens com cinecoronariografia alterada e em 15,8% dos
controles (P=0,01). Entretanto este estudo ndo evidenciou qualquer relagdo da
presenca de DE com a extensdo da coronariopatia, aferida aqui pelo numero de
vasos e pelo escore de Gensini. Uma das proposicoes dos autores para esta
negativa da associacdo é a possibilidade de que nos diabéticos a progressdo da
coronariopatia se dé antes do desenvolvimento do diabetes e da DE, possivelmente
durante a fase de resisténcia a insulina, que sabidamente antecede ao diabete
melito do tipo Il em muitos anos. Neste contexto é tangivel supor que a DE possa
nao discriminar adequadamente a extensao da coronariopatia em homens diabéticos

do tipo Il

Se por um lado concluiu-se pela auséncia de associacédo entre a disfuncao
eréti e a extensdo da coronariopatia em homens diabéticos, resultados
eventualmente discordantes tém sido gerados a partir de estudos semelhantes
enfocando a populagdo em geral. Aqui as diferencas na afericado da DE, nos critérios
angiograficos de estenose significativa e na taxa de diabéticos inclusa na amostra
selecionada constituem-se em explicagbes para alguns resultados conflituosos
reportados (113). Greenstein et al. (137), por exemplo, reportaram que homens com
coronariopatia em 1 vaso apresentam erecgdes significativamente melhores que os

homens com lesdes em 2 ou 3 vasos. Neste estudo, contudo, observamos um viés
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significativo na afericdo da DE, por nao utilizar um questionario validado, além de
outros viéses de confusao, por ndo controlarem adequadamente os resultados para

a idade e para outros fatores de risco intervenientes (114).

Na série de 300 homens com dor toracica aguda avaliados angiograficamente
por Montorsi et al. (130), ndo houve diferengas ao considerar a extensdo da
coronariopatia em homens com ou sem DE. Semelhantemente ao verificado com os
homens diabéticos, esta negativa motivou os autores a avaliar a possibilidade dela
ser decorrente da forma clinica de apresentacéo (sindrome coronariana aguda). Isto
foi avaliado em um cuidadoso estudo, também do grupo de Mildo — estudo COBRA
(114), onde a apresentacgdo inicial como sindrome coronariana crdnica (angina
estavel) determinava uma taxa significativamente maior de DE do que a
apresentacao aguda (67% versus 22%, P<0,001), considerando-se apenas 0s casos
com doenga de um vaso. E mais, este estudo verificou dados importantes acerca da
associacdo entre as intensidades da coronariopatia e da disfungcao erétil. Ele
constatou que o escore IIEF era significativamente menor nos casos de doenca de
multiplos vasos (11,5-23 versus 16-24, P<0,01), verificando ainda uma relagao
inversa entre o escore de Gensini e o escore IIEF (r= -0,31, P<0,01). Apés uma
analise multivariada, a presenca de DE foi associada a um aumento de 4 vezes na
chance do individuo ter doenga coronariana de multiplos vasos (OR: 4,2, IC 95%:

2,26-8,00).

Mas, aparentemente, essa associagao entre a extensio da coronariopatia e a
intensidade da DE se contradiz pela auséncia de associagao entre a prevaléncia da
DE e a extensao da coronariopatia, vista nos dois estudos supracitados (114, 130).

Como explicacdo, os autores aventam a teoria do mecanismo de “liga e desliga”,
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hipoteticamente partindo da definicdo de coronariopatia significativa como estenose
= 50%. Isto significa que quando este grau de estenose ocorre em pelo menos um
vaso coronariano, ocorre significativa obstrugcdo no fluxo sanguineo peniano em
decorréncia do menor calibre das artérias cavernosas. Assim, o fato de ter 2 ou 3
vasos comprometidos ndo mudaria a prevaléncia de DE, que ja estaria presente
desde o comprometimento significativo de 1 dos vasos, mas modificaria, todavia, a

intensidade desta disfuncéo.

Meluzin et al. (138) recentemente confirmaram estes achados, ao reportarem
que a taxa de DE era semelhante nos individuos que se apresentam a
cinecoronariografia com exames normais, estenoses coronarianas significativas
(>50% do lumen) ou estenoses coronarianas nao-significativas (67%, 79% e 76%,
respectivamente, P=NS). Estes autores evidenciaram, entretanto, que aqueles que
se apresentavam com DE tinham maior probabilidade de ter uma estenose
significativa (69% versus 79%, P=0,04), de ter maior numero destas estenoses
significativas por exame (mediana de 1 versus 2, P=0,004) e, ainda, uma maior
incidéncia de doencgas de trés vasos (12% versus 25%, P=0,004). Este ultimo
achado foi ressaltado pelo estudo de Foroutan & Rajabi (78), que ao analizar 401
homens com cinecoronariografia alterada, verificando que aqueles que tinham DE
possuiam maior probabilidade de ter doengas em multiplos vasos. Em consonancia a
estes achados, AKkilli et al. (139) verificaram que a ocorréncia de DE em um paciente
que apresentava um teste ergométrico alterado era um fator preditivo independente

da presenca de lesdes significativas em duas ou mais coronarias.

Um dado interessante do estudo COBRA (114) é o fato de que 30% dos

casos de homens com coronariopatia significativa ndo apresentavam DE. Os autores
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atribuiram este achado a idade, com os coronariopatas mais jovens sendo
favorecidos por uma taxa de DE significativamente menor. O mecanismo subjacente
a isto poderia ser decorrente de fatores relacionados a propria idade, como
mudangas hormonais, metabdlicas e inflamatérias, cujo papel em particular
necessita de posterior analise por estudos especificos. Em consonancia esta a
observacdo de Inman et al. (122), de que o efeito preditivo da idade na
coronariopatia nunca pode ser explicado totalmente pela ocorréncia de DE
(semelhantemente mais incidente na populagdo mais velha) e dos demais fatores de
risco cardiovascular, havendo campo para as possiveis alteragcdes estruturais
vasculares secundarias ao processo de envelhecimento, como rigidez da parede

vascular e degeneragao arterial.
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e. A disfuncao erétil enquanto fator preditivo de coronariopatia subclinica

Verificou-se que os sintomas de DE antecediam os da doenga coronariana
em 67% das vezes, durante um periodo médio de 38,8 meses (130). Esta
associacao temporal entre DE e coronariopatia tem levado a considerag¢ao de que a
DE pudesse ser utilizada como um marcador clinico de doenga cardiovascular
isquémica (140). Ainda, outras possibilidades foram aventadas, como por exemplo o
fato da DE poder servir como desfecho intermediario em estudos que objetivem
intervengdes preventivas para doenga cardiaca isquémica (141). Ainda que a
primeira proposicdo encontre sua confirmagcdo na literatura atual, a segunda

permanece no campo das possibilidades a serem testadas (141).

A eventualidade da DE ser um marcador de doenga coronariana subclinica
(silente), tem importancia particular em decorréncia desta ultima condigao ser um
forte fator preditivo de eventos coronarianos e de morte subita, principalmente em
diabéticos (142). Isto ocorre porque virtualmente todos os casos de sindrome
coronariana aguda apresentam lesdes coronarianas pregressas, usualmente nao
diagnosticadas (75), bastando que nelas ocorram algum processo de instabilidade,
com subsequente ruptura e erosao (143). Assim, a DE poderia se constitir numa
ferramenta util a decisao de realizar exames de rastreamento para coronariopatia em

homens assintomaticos do ponto de vista cardiologico (144).

Gazzaruso et al. (145) sugerem que a DE esta forte e independentemente
associada a coronariopatia subclinica em homens diabéticos do tipo 2. Neste estudo

a DE estava presente em 33,8% dos homens com coronariopatia significativa a
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cinecoronariografia e em apenas 4,7% dos homens sem esta alteragédo (um
incremento de 8 vezes) (P<0,001). A analise de regressao logistica evidenciou que a
DE era o fator preditivo mais efetivo de coronariopatia silente (OR: 14,8, IC 95%: 3,9
— 56,9), quando comparada com o tabagismo, microalbuminuria, HDL-colesterol,

LDL-colesterol, indice de massa corporal, dentre outros fatores analisados.

Avaliando a populagao geral, o grupo liderado por D’Amico (146) encontrou
um significativo aumento da prevaléncia e da extens&o da aterosclerose coronariana
assintomatica em homens com DE, ao avaliar os individuos por tomografia
computadorizada de multiplos detectores (multi-slice). Segundo este estudo, o
incremento nas taxas reportadas nao pode ser adequadamente predito pela
presenca dos fatores de risco cardiovascular tradicionais associados, o que torna
implicito a utilidade da DE enquanto possivel variavel preditiva de coronariopatia.
Isto também ¢é sugerido a partir de estudos que utilizam a cinecoronariografia para
documentacao direta das estenoses coronarianas, os quais revelam que 1 em cada
5 homens com disfuncdo erétil tém coronariopatia oculta (147), taxa

significativamente maior que a de 4% citada para a populagado em geral (148).

Deve-se ressaltar que o achado de 19% de coronariopatia silente, identificado
a cinecoronariografia no estudo de Vlachopoulos et al. (147), foi obtido a partir de 12
homens (24% da amostra) que efetivamente fizeram este exame, os quais foram
selecionados por terem alterados os testes n&o-invasivos de rastreamento. Neste
ponto Jackson & Padley (149) ressaltam que a DE esta associada também a lesdes
nao-limitantes do fluxo coronariano, as quais nao serao identificadas aos estudos de
rastreamento, como a ergometria. Assim, ha possibilidade da taxa de coronariopatia

silente ser mais elevada ainda.
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Uma afericdo do fluxo da artéria coronaria descendente anterior por
ecocardiografia transtoracica com doppler em individuos sem coronariopatia
clinicamente evidente e sem diabetes revelou que os que tinham DE apresentavam
fluxos significativamente reduzidos, mesmo apds o controle para o efeito da idade

dos individuos (150).

Além da incidéncia significativamente aumentada de coronariopatia subclinica
em individuos com DE, Gazzaruso et al. (151) verificaram que os diabéticos com
esta condicdo que tinham DE apresentavam significativo incremento da
morbimortalidade cardiovascular em relagdo aos sem DE (RC= 2,1, IC 95%: 1,6-2,6,
P<0,001), sendo este o primeiro estudo a sugerir que a DE seja um forte fator
preditivo de eventos coronarianos clinicamente manifetos em individuos com

coronariopatia subclinica.

Como explicagao para a ocorréncia de coronariopatia subclinica em homens
com DE, encontramos a possivel atuagao de fatores etiopatogénicos comuns, que
envolvem a disfungao endotelial, o estado inflamatério e pré-tromboético sistémico
(revelado laboratorialmente pelo aumento dos niveis séricos de substancias pro-

inflamatodrias e pré-tromboéticas) e o aumento do estresse oxidativo sistémico (152).

1) A disfungdo endotelial é considerada a mediadora do processo
aterosclerotico que resulta na DE (127, 143, 144, 153) e também na
coronariopatia (127, 143, 144, 154). Muitos dos fatores de risco de DE
estdo também associados a coronariopatia e a disfuncao endotelial (125).
Entretanto, a DE tém sido associada a ativacdo endotelial de um modo

independente da presenga de outros fatores de risco cardiovascular (125),
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2)

0 que a torna um marcador particularmente util deste processo de
aterosclerose sistémica incipiente.

A importancia da disfungao endotelial foi avaliada de diversos modos
neste contexto. Um destes modos é a afericdo das citocinas e de outras
substancias marcadoras de ativacdo endotelial, 0 que sera comentado no
préximo item. Outro, como utilizado por Stuckey et al. (155), estuda esta
disfuncdo através da ultra-sonografia da artéria braquial. Aqui os autores
comprovaram que os homens sem doencga coronariana e sem fatores de
risco cardiovascular associados, mas com DE, apresentavam evidéncias
de disfungcdo endotelial, diferentemente do grupo controle. Kaiser et al.
(156) encontraram resultados semelhantes, utilizando a mesma técnica de
afericao.

Ainda, sugeriu-se que a redugao da concentragdo sérica de células
progenitoras endoteliais (que tém a importante capacidade de promover o
reparo desta camada vascular eventualemente danificada) em homens
com DE constituiria-se no elo de unido entre os fatores de risco
cardiovascular, disfungao endotelial e DE (157).

O estado inflamatério sistémico, por sua vez, tem sido associado a
disfuncdo endotelial, além de se constituir em um significativo fator de

risco para eventos cardiovasculares (158).

Vlachopoulos et al. (159) encontraram semelhantes concentragdes
séricas de substancias pro-trombdticas e inflamatérias em individuos que
se apresentavam isoladamente com DE ou com coronariopatia,
observando, ao mesmo tempo, significativo incremento destes niveis nos

homens com ambas condigdes associadas. Isto ressalta que a DE e a
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3)

coronariopatia compdem fendtipos do mesmo processo de dano
endotelial. Neste particular, estudos pregressos ja haviam evidenciado que
0s niveis séricos de marcadores inflamatoérios sistémicos eram elevados
em homens com DE e fatores de risco cardiovascular, mas sem

coronariopatia clinicamente reconhecida (160, 161).

Verificou-se que, entre homens sem doencga coronariana, mas com DE,
aqueles que apresentavam niveis séricos mais elevados de proteina C
reativa apresentavam fluxo arterial significativamente reduzido na ultra-

sonografia peniana com doppler (162).

Estes marcadores inflamatérios sistémicos mostraram-se fatores
preditivos independentes de DE, apds a padronizagcdo para o efeito do
indice de massa corporal e do tabagismo, revelando uma razao de
chances da ordem de 5,37 (IC 95%: 2,12-19,70). Assim, o efeito da
ativacdo bioquimica endotelial parece revelar-se independente da
existéncia de outros fatores de risco cardiovascular associados,
endossando a idéia de que a DE se constitui num marcador de
aterosclerose incipiente (163), resultados em tudo semelhantes aos

verificados por Kaiser et al. (156).

Por fim, o 6xido nitrico € o mais importante mediador da funcdo endotelial,
atuando na vasodilatagdo e na anti-trombose (164). O endotélio
disfuncional, em resposta aos multiplos fatores de risco, produz menos
oxido nitrico, o qual é rapidamente degradado pela fosfodiesterase do tipo

5, limitando assim a duragcédo da vasodilatagdo e tendo impacto negativo
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tanto na erecado (125, 152, 165) quanto na doenca arterial coronariana

(125, 154, 165).

Aqui trés campos de pesquisa se destacam. Primeiramente, ha
evidéncia de niveis séricos elevados de dimetil I-arginina assimétrica, um
reconhecido inibidor competitivo da oxido-nitrico sintetase, nos casos de
disfuncado endotelial, coronariopatia e DE, mesmo apds o controle para o
efeito da idade, obesidade, dislipidemia, niveis séricos de proteina C
reativa, indice de resisténcia insulinica e tabagismo (166). Ainda, verificou-
se que o oxido nitrico inibe a atividade da rho-quinase (167), sendo que a
sua deficiéncia promove a hiperatividade desta ultima, a qual tem sido
associada tanto a DE quanto a coronariopatia (168). Por fim, aventa-se a
possibilidade do endotélio disfuncional também reduzir a secre¢cao de
outras substéncias vasodilatadoras, além do oxido nitrico, como o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (endothelium-derived
hyperpolarizing factor), o que tem sido descrito tanto nos casos de DE
quanto nos de coronariopatia (169). Estas trés substancias carregam em si
a potencialidade terapéutica agregada ao beneficio tanto no campo da
erecdo quanto da doenca arterial coronariana, através da inibicdo das

duas primeiras e de um eventual aumento da ultima.

Tanto a disfuncdao endotelial, quanto o estado inflamatdrio sistémico e as
ateragcbes na expressao do Oxido nitrico configuram uma alteragdo Unica,
multifacetada, comum a origem tanto da disfungéo erétil quanto da coronariopatia,
cuja diferencga fenotipica residiria tdo somente na intensidade do dano vascular. A
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isonomia deste processo etioldgico subjacente € corroborada por estudos que
avaliam nuances deste processo, detectando, por exemplo, a auséncia de
polimorfismos da 6xido-nitrico sintetase nas estenoses coronarianas de individuos
com ou sem DE (138), como ocorre ao comparar-se os individuos em geral com e

sem DE (170). Trata-se do mesmo mecanismo etiopatogénico.

A citada ocorréncia inicial de DE, antecedendo de 2 a 5 anos a apresentagao
clinica de doencga arterial coronariana (73), torna real e util a expressao “janela de
curabilidade” (141), refletindo o periodo em que as agdes clinicas especificas,
centradas na reducao dos fatores de risco cardiovascular em individuos com DE,
poderiam intervir favoravelmente na redugdo da morbimortalidade cardiovascular.
Montorsi et al. (128) justificam esta janela temporal com base na diferenga de
didmetro entre a artéria cavernosa e a coronariana. Estes autores tecem a teoria de
que ambos os leitos vasculares, submetidos a um dano endotelial sistémico,
promoveriam sintomas clinicos temporalmente diferenciados, na dependéncia de

seu didmetro arterial médio.

E nessa janela temporal que se definem as estenoses coronarianas
subclinicas. Ainda, é no final desta janela que estas estenoses passam as
sindromes clinicas de cardiopatia isquémia. Assim, aqui se encontra uma
oportunidade unica para aumentar as medidas preventivas cardiovasculares, com
vistas a melhorar a funcdo endotelial e promover um efeito anti-inflamatério
sistémico (71, 144, 171). Apesar da caréncia de estudos adequadamente destinados
a validar esta premissa, a idéia é endossada por distintas recomendagdes, como o
Second Princeton Consensus Conference, que definem os individuos que se

apresentam com DE e sem sintomas cardiacos como pacientes cardiovasculares
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“até que se prove em contrario” (172, 173), recomendando a estratificacao detalhada
do risco cardiaco, a medida cuidadosa da tensdo arterial e a determinacdo dos
indices de glicemia e de perfil lipidico, tanto quanto a adogdo de medidas que
objetivem melhorias no estilo de vida, como emagrecimento e exercicios fisicos
(144, 174, 175). O tratamento da disfungcdo endotelial sistémica oferece assim um
potencial de melhoria na fungcdo de todo o sistema vascular, com muito provavel
beneficio nos desfechos a ele relacionados (153). Portanto, a atuagéao clinica face a
um paciente com DE nao deveria se limitar a avaliagido e ao manejo da disfungéo de

um orgao apenas (176).

No que tange a utilidade da avaliacdo propedéutica das coronariopatias
subclinicas, Kamalesh et al. (177) verificaram que uma ecocardiografia de estresse
negativa acarretava num indice semelhante de eventos cardiovasculares entre os
individuos com e sem disfungao erétil, ressaltando a importancia deste teste na

aferic&o do risco cardiolégico.

O primeiro estudo que demonstrou diminuicdo nos eventos coronarianos
clinicamente manifestos pela terapéutica de homens com DE e coronariopatia
subclinica foi o de Gazzaruso et al. (151), que encontrou uma razédo de chances de
0,66 (IC 95%: 0,46-0,97, P=0,03) com o uso de estatinas, em sua série de diabéticos
tipo II. A utilidade desta terapéutica na populagdo de homens nao-diabéticos com DE
e coronariopatia subclinica é desconhecida, bem como a utilidade de outras formas

de intervencao, medicamentosas ou comportamentais.
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A OBESIDADE E SUA IMPORTANCIA NA CORONARIOPATIA E NA DISFUNGAO

ERETIL

A obesidade tem sido ressaltada como fator de risco independente para
doenga coronariana (70) e para DE (62). Em decorréncia de sua incidéncia elevada

na populagao em geral, tem recebido atencéo particular nestas condigdes clinicas.

a. Epidemiologia da obesidade

Atualmente, a obesidade é uma condigcao freqluente e a sua incidéncia
encontra-se em processo de aumento progressivo (178-181), tendo alcangado
propor¢cdes epidémicas na maioria dos paises desenvolvidos (182, 183). Estima-se
que 97 milhdes de adultos norte-americanos sejam obesos ou estejam com

sobrepeso (184).

No Brasil, os melhores dados sobre a problematica da obesidade derivam da
Pesquisa Nacional de Vigilancia Alimentar e Nutricional, realizada pelo Instituto
Nacional de Alimentacdo e Nutrigdo, com colaboragdo do IBGE (185). Nesta,
registrou-se o peso e a altura de 62.000 pessoas em 17.920 domicilios distribuidos
em cinco macroregides brasileiras, no periodo de julho a setembro de 1989.
Segundo esta pesquisa, 32,9% apresentam sobrepeso ou obesidade, projetando-se
perante a populagao brasileira da época um total de 27 milhdes de individuos, dos
quais 11 milhdes eram homens (prevaléncia de 27,4%). A obesidade (indice de

massa corpora acima de 30 kg/m?) apresentava prevaléncia de 8%, projetando-se
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um total de 6,8 milhdes de obesos no Brasil, naquele ano. Dentre as regides
brasileiras, a regiao sul foi a contemplada pela maior prevaléncia de sobrepeso e

obesidade, com cifras de 34% nos homens e 43% nas mulheres.

Em decorréncia dessa significativa frequéncia, a obesidade constitui um
problema de saude publica (182, 186, 187), cuja importancia reside na sua
associacdo com varias doencas crbnicas, tais como a doenca coronariana, a
dislipidemia, a osteoartrite, o diabete melito, a DE, a hipertenséo arterial sistémica, o
acidente vascular encefalico e algumas neoplasias — mama, colon e rim (180, 184,
188, 189). Além disso, a obesidade tem elevado as taxas de mortalidade
populacional, verificadas desde o subgrupo com sobrepeso até os casos de
obesidade modrbida, cujo incremento na taxa de mortalidade atinge 1.200% (184,
190). Estima-se que um adulto obeso de 40 anos de idade tenha sua expectativa de

vida reduzida em 7 anos em fungao da obesidade (182).

Estima-se que mais da metade dos adultos com idade entre 35 e 65 anos,
vivendo na Europa, Estados Unidos e Australia, sejam obesos ou estejam com
sobrepeso (183, 186). Similarmente ao sobrepeso, que demonstra progressiva
ascencgao em sua frequéncia populacional com o passar dos anos, a obesidade tem
aumentado sua prevaléncia nos Estados Unidos de 14,5%, entre os anos de 1976 e

1980, para 22,5%, entre os anos de 1988 e 1994 (191).

Semelhantemente, a citada prevaléncia de obesidade (indice de massa
corporal acima de 30 kg/m?) de 8% verificada na Pesquisa Nacional de Vigilancia
Alimentar e Nutricional em 1989 (185) é contraposta a taxas de 25,3% verificadas
por Silveira, Kac & Barbosa (192), em Pelotas — Rio Grande do Sul, ao utilizar a
mesmo critério para a definicido de obesidade. A repeticdo de uma pesquisa mais
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ampla, de similar carater nacional como a primeira, podera confirmar a muito

provavel curva ascendente da taxa de obesidade em nosso pais.

Esse aumento progressivo da prevaléncia de obesidade vem sendo atribuido,
pelo menos em parte, ao processo de envelhecimento populacional. Em particular, a
taxa de obesidade entre os homens idosos tem obtido incremento significativo nas
ultimas décadas, tornando-se uma caracteristica comum dos individuos na 62 e 72
décadas de vida, faixa etaria a partir da qual a sua frequéncia mostra redugao
progressiva (180). Assim, verificou-se a partir de dados americanos que a
prevaléncia de obesidade demonstrava aumento em funcdo da idade, passando de
12,1%, entre os 18 e 29 anos, para 23,8%, entre os 50 e 59 anos, mas com
subsequente declinio de sua magnitude a partir de entdo (prevaléncia de 14,6% nos
homens com idades superiores a 70 anos) (193). Este declinio da taxa de obesidade
em individuos idosos foi elegantemente demonstrado por Dos Santos & Sichieri
(194), ao reportarem uma redugao significativa na taxa de sobrepeso e de obesidade
(aqui definidos como IMC = 25kgm?) a partir dos 60 anos: 50,6%, 45,9% e 39,8%,

respectivamente, na 62, 72 e 82 décadas de vida.

A prevaléncia de obesidade tem variado, além da idade, em fungcao do
género, da raga e da classe socio-econémica, tanto em paises desenvolvidos quanto
nos que se encontram em processo de desenvolvimento (180). As familias com
renda mais baixa apresentam atualmente a maior prevaléncia de obesidade (195).
As mulheres apresentam maior tendéncia a obesidade (192). Por fim, tém-se
ressaltado o papel da racga, observando-se menores taxas de obesidade em
subgrupos de homens idosos de origem asiatica e taxas mais elevadas em homens

oriundos do Oriente Médio e de paises ocidentais (180). Ja Lerario et al. (196),
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reportam, entre os brasileiros de ascendéncia nipbnica, freqiéncias de sobrepeso e
de obesidade, respectivamente, da ordem de 22,4% e de 67% das pessoas, na faixa

entre 40 e 79 anos de idade.
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b. A obesidade enquanto fator de risco cardiovascular e de disfuncio erétil

A obesidade e o sobrepeso respondem por um aumento do risco de disfungao
erétil de 30% a 90%, comparado aos individuos normais (182). Entretanto, a
associagao entre o volume de gordura corporal e a disfungéo erétil ndo parece ser
linear, a presentando uma maior magnitude nos seus valores extremos. Isto foi
recentemente documentado por Cho et al. (197), os quais demonstraram
cuidadosamente que a razao de chances para a ocorréncia de disfuncao erétil era
de 9,29 (IC 95%: 2,29-37,72) nos individuos com percentual de gordura corporal =
28,9%, aferido por bioimpedancia elétrica, e de 4,99 (IC 95%: 1,37-18,09) nos com
percentual < 20,5%, tendo como referencial os individuos com taxas percentuais de
adiposidade entre 23,3% a 25,8%. Cheng & Ng (53) haviam, primeiramente,
identificado um comportamento semelhante desta associacdo, também com maior
magnitude nos valores extremos, utilizando o indice de massa corporal como técnica
de afericdo da obesidade. Todavia, eles consideraram a atividade fisica nos calculos
da avaliagao multivariada, observando que estas conclusdes eram validas apenas
para individuos que nao faziam atividade fisica regular (<1.000 Kcal/semana). Nos
individuos que praticavam atividade fisica, os indices baixos de massa corporal ndo
constituiam um fator de risco para disfungédo sexual.

Atribuiu-se, num primeiro momento, a influéncia da obesidade na ocorréncia
de DE como sendo secundaria a presenca de outros fatores de risco cardiovascular
intervenientes, sugerindo-se a importante atuagao de potenciais viéses de confusao
e acreditando-se que o incremento nas taxas de disfungcdo erétii ndo seria

decorrente da presenca da obesidade per se (198); todavia, posteriormente, através
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de analises multivariadas, o efeito independente de predi¢cdo da desta disfungao por
parte da obesidade se fez notério (62). Ainda, verificou-se que a diminui¢do da
obesidade acarretava, independentemente, incrementos na fungao erétil (5, 49).

Assim, a atuacao da obesidade enquanto fator de risco € independente da
atuacao interveniente dos demais fatores comumente relacionados com a ocorréncia
de doenga coronariana (70) e de disfuncéao erétil (25, 48, 51, 52, 62, 69, 70). Isto tem
importancia particular em decoréncia do concomitante incremento da freqtiéncia das
trés condigdes com o avangar da idade dos individuos (8-11, 14, 15, 18, 20, 24, 45,
48, 51, 199-202), o que tem motivado atengao progressiva.

Essa atengao progressiva proporcionou a identificacdo de que a distribuigao
central da obesidade é mais deletéria sobre a funcdo vascular e endotelial do que a
obesidade geral (203-205). Isto encontra paralelo com o significativo aumento da
taxa de mortalidade, conforme o aumento da obesidade central dos individuos (184,
190).

Assim, num cenario de progressivo aumento da taxa de obesidade na
populacao (178), ha uma crescente importancia da obesidade do tipo central. Isto
tem importancia uma vez que este tipo de obesidade se comporta como um fator
preditivo independente de morbimortalidade (206) e de doenga cardiaca isquémica,
mesmo apos o controle, em modelos multivariados, para a idade e os indices de
obesidade geral (207).

Dentre as pessoas com indices de obesidade geral semelhantes, a presenca
de obesidade central associa-se significativamente com a presenga de outros fatores
de risco coronarianos (208-211). Estes, por estarem associados ao desenvolvimento
da disfuncao erétil, ressaltam a importancia da obesidade central no ambito da

funcdo erétil. O primeiro trabalho a controlar o efeito preditivo das medidas
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antropométricas de obesidade central para o efeito dos demais fatores de risco de
disfungao erétil, incluindo a obesidade geral (aferida pelo indice de massa corporal),
foi o de Riedner et al. (212). Neste estudo observou-se que estas medidas (a
circunferéncia da cintura, o indice cintura-quadril, o didametro abdominal sagital, a
circunferéncia abdominal maxima e o indice didametro abdominal sagital-altura)
estavam associadas de modo independente com a disfuncao erétil em homens com
idade igual ou superior a 60 anos, com uma razao de chances que oscilava entre
7,87 (didmetro abdominal sagital) a 19,37 (circunferéncia da cintura). Em estudo
semelhante, realizado com 3.941 homens, confirmou-se o efeito preditivo
independente da afericdo antropométrica da obesidade central (circunferéncia da
cintura) na ocorréncia de disfuncéo erétil, mesmo apds o controle para a obesidade
geral (indice de massa corporal) (63).

Assim, ha uma atuacao particular do tipo central na ocorréncia de disfungao
erétil, o que sugere que a via metabdlica que leva a obesidade visceral encontra-se,
também, associada a esta disfuncao (201).

O tecido adiposo visceral, por possuir sua drenagem venosa para a circulagao
portal, desempenharia papel critico na patogénese de uma alteragdo metabdlica
mais ampla, a chamada sindrome metabdlica, através do aumento na producgao de
acidos graxos livres, citocinas e peptideos vasoativos (213), com repercussdes na
esfera lipidica, glicidica e hormonal, as quais estdo essencialmente integradas as
alteracdes possivelmente relacionadas a disfungao erétil. Esta sindrome metabdlica,
por sua vez, esta diretamente associada a diminui¢gado do fluxo sanglineo cavernoso
em estudos com ultra-sonografia peniana com doppler, o que se atribui a disfungcéo

endotelial subjacente (214).
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O National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-
ATP 1) (215) define a sindrome metabdlica como a presenga de trés de cinco
alteragdes: elevagao dos triglicerideos e/ou da glicose séricos, hipertensao arterial
sistémica, reducdo do HDL-colesterol e/ou elevagdo da circunferéncia da cintura.
Ribeiro-Filho et al. (206), por sua vez, enfatizam o papel da obesidade na definicao
desta sindrome, a qual estaria presente quando da presenca de obesidade central e
pelo menos duas das seguintes alteragdes: hipertensdo arterial sistémica,

dislipidemia, intolerancia a glicose e hiperinsulinemia.
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c. Efeitos da obesidade na esfera hormonal e sua relacdo com a disfuncéo

Acredita-se que, no cenario hormonal, o desenvolvimento da obesidade
visceral encontra paralelo com o processo de envelhecimento do homem. Com o
avangar da idade, ha um decréscimo da massa muscular e um significativo aumento
da quantidade de gordura corporal, com subsequente aumento da atividade da
aromatase, a qual converte a testosterona em estradiol, levando a uma diminuigao
dos niveis séricos de testosterona (201), o que é potencializado, no processo de
desenvolvimento da obesidade, pela redugcdo dos niveis séricos de globulina
carreadora de horménios sexuais (180, 216-219) e por uma possivel insuficiéncia
testicular primaria (199). Ainda, ocorre uma menor sensibilidade dos receptores de
horménios sexuais (androgenos, estrogenos e progestagenos) no eixo hipotalamo-
hipdfise-testiculo, acarretando um declinio na concentragcéo sérica de testosterona e
uma perda do seu ritmo circadiano (220). Isto pode ser parcialmente justificado
tomando por base a demonstragcdo de apoptose de neurdnios das areas
hipotalamicas envolvidas na producdo de hormdnios sexuais e no controle dos

processos sexuais em idosos (221).

O resultante declinio hormonal favorece ainda mais o acumulo de gordura
central, por reduzir a lipdlise abdominal (201, 222). Assim, tem-se referenciado a
obesidade como sendo um forte fator preditivo da deficiéncia hormonal andrégena

no homem idoso (180, 217, 223), o que condiz com os achados do estudo MMAS,
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segundo o qual os dois mais fortes fatores preditivos da deficiéncia androgénica

seriam o diabete melito e a obesidade (224).

A importancia da obesidade neste cenario foi recentemente documentada por
Corona et al. (216), ao verificarem uma relagéo inversa entre o indice de massa
corporal e os niveis de testosterona séricos, mesmo apos o controle para a idade e
para a ocorréncia de sindrome metabdlica. Uma correlacido semelhante foi vista por
Zohdy et al. (225) (r= -0,431, P<0,0001). Ainda mais especificamente, Hofstra et al.
(226) estimaram em 57,5% a prevaléncia de hipogonagismo em homens obesos
(indice de massa corporal 230 kg/m?), tendo por base niveis séricos subnormais de
testosterona total. Estes autores observaram, também, que os individuos obesos
com hipogonadismo tinham uma razao de chances de 2,6 e de 6,7, respectivamente,
para o desenvolvimento de doenga cardiovascular e para o diagnostico de disfungao
erétil, tendo como referéncia os eugonadicos. Dados como estes acerca papel do
hipogonadismo e teorias fisiopatolégicas subjacentes tornam atual a especulagéo do
papel integrativo da deficiéncia hormonal, como denominador comum no que diz
respeito ao desenvolvimento de obesidade central, sindrome metabdlica, diabete
melito, doenga cardiovascular e disfungdo erétii em homens (227). Trata-se de
especulacdo, pois ainda ndo se sabe se a deficiéncia hormonal é causa ou

consequéncia neste processo (222).

Sabe-se que o declinio dos niveis séricos de testosterona em fungao da idade
€ diferenciado entre os individuos, entrando em cena, neste aspecto, fatores
genéticos e ambientais, tais como o estresse e o sedentarismo (228). O papel exato

da idade na determinagdo da incidéncia e da natureza das consequéncias desta
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forma hibrida (primaria e secundaria) de hipogonadismo de inicio tardio, ndo é

completamente conhecido (229).

Autores como Giagulli, Kaufman & Vermeulen (230), caracterizam, com
refinamento tedrico, o desenvolvimento do hipogonadismo conforme o grau de
obesidade. Nos casos de obesidade moderada e leve, ocorreria um declinio da
dosagem sérica de testosterona total as custas, fundamentalmente, de reducdo da
globulina transportadora de horménios sexuais, causada pela hiperinsulinemia.
Apenas nos casos de obesidade significativa (indice de massa corporal superior a 40
kg/m2) é que ocorreria, também, um verdadeiro hipogonadismo hipogonadotrofico,
caracterizado pela reducdo da secrecdo e da pulsatilidade do LH, o que entao

levaria, nestes casos, a uma reducao dos niveis séricos de testosterona livre.

Apesar do papel da testosterona na patogénese da DE nao estar
completamente definido (222), a obesidade visceral poderia compor uma explicagéo
em potencial. Ainda, diferentes graus de deficiéncia hormonal poderiam determinar
uma sequéncia de eventos moleculares a nivel peniano, determinando prejuizos no
relaxamento da musculatura lisa cavernosa e disfungéo endotelial. Ha, também, a
possibilidade dos andrégenos modularem diretamente a expressao e a atividade da
fosfodiesterase tipo 5 no corpo cavernoso humano (231). Em ratos, por exemplo,
verificou-se a existéncia de uma menor expressao dos receptores dos horménios
sexuais na crura peniana, secundaria ao processo de envelhecimento, a qual se

encontrou associada a menores indices de pressao intracavernosa (232).

O progressivo acumulo de gordura central, evidenciado pelo processo de
envelhecimento, acarreta resisténcia tecidual a insulina e a leptina. Esta ultima
substancia, produto protéico secretado pelos adipécitos, tem o papel de regular a
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massa adiposa através da sinalizacdo de saciedade ou de fome, estando os seus
niveis séricos diretamente correlacionados com o grau de obesidade, com a idade e
com o declinio dos niveis de testosterona sérica (180). Assim, a resisténcia a leptina
levara a falha em evitar o sobrepeso, o que perpetuara o ciclo hipogonadismo-
obesidade, levando a mais obesidade visceral e resisténcia a insulina. Esta ultima
promove alteragdes na fracao lipidica, observando-se elevados niveis séricos de

triglicerideos e baixos de HDL.

Esse mecanismo fisiopatoldgico é ratificado a luz de estudos como o de
Rosmond & Bjorntorp (233), os quais verificaram que, em grupo de homens com
mais de 50 anos de idade, aqueles com alteragdes na fungao pituitaria, baixa
testosterona e baixo insulin-like growth factor |1 (IGF-I) mostravam significativas
alteragdes nas medidas antropométricas, sugerindo uma associagdo com a
obesidade. Estes autores analisaram estatisticamente sua série com o intuito de
verificar as influéncias das mudancgas nos contextos endécrino e bioquimico das
medidas antropométricas, sugerindo que a sequéncia fisiopatolégica mais provavel
seria: alteracbes no eixo hipotalamo-hipéfise - baixa testosterona e IGF-1 >
alteracbes no indice cintura-quadril - elevagcao da insulinemia basal - alteracdes
na fragdo lipidica, havendo ainda uma via de acgédo direta entre as alteragbes
pituitarias e a hiperinsulinemia basal. Outra via de agdo complementar foi verificada,
com acdo direta das alteragbes pituitarias sobre o aumento da gordura geral
(verificado pelo indice de massa corporal). Isto sugere que a obesidade teria
dependéncia hormonal e mostraria associagdo com alteracbes metabdlicas e com
fatores de risco cardiovascular, havendo ainda uma correlagao direta da disfuncao

hipofisaria com o acumulo geral de gordura.
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Segundo Phillips, Jing & Heymsfield (210), a dosagem sérica de testoterona e
o indice sérico de estradiol-testosterona encontram-se correlacionados com a
insulinemia em modelo de regresséao linear multipla, independente da quantidade de

tecido adiposo visceral e da idade.

No mesmo sentido, verificou-se que a reposicdo de testosterona, sob forma
de undecanoato, em homens diabéticos, promovia ndo s6 a melhora dos sintomas
de privagdo androgénica, mas também acarretava reducdo da obesidade visceral e

melhorava, significativamente, o controle glicémico (234).

Tanto a obesidade quanto a presenca de alteragdes metabdlicas nos obesos
parecem ter influéncia genética (235), explicando, em parte, o fato de existirem
subgrupos de pacientes com obesidade abdominal com alteracbes metabdlicas e
hemodinamicas diversas (233). Isto seria decorrente de alteragdes genéticas na
expresséo de varias proteinas, dentre as quais, por exemplo, a 11-B-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 1, ao amplificar a agdo dos glicocorticoides (236), a lipase
hepatica (237), ao induzir determinadas altera¢des lipidicas tipicas da sindrome
metabdlica, e a adiponectina (238), ao induzir resisténcia a insulina. Além dessa
importancia genética, a indugcdo, em modelos experimentais em ratos, de obesidade
e de sindrome metabdlica, através da dieta (203, 239), reforcam o papel ambiental
significativo no desenvolvimento da obesidade central e suas alteragcbes metabdlicas

correspondentes.
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d. Efeitos da obesidade na esfera lipidica e sua relacido como fator de risco

para disfuncao erétil

Garaulet et al. (240), evidenciaram, além da correlagdo significativa e
independente entre a obesidade visceral e a dislipidemia, correlagcdes similares entre
este padrdao de obesidade e o tamanho celular dos adipdcitos periviscerais e entre
este e as alteragdes lipidicas séricas. J& com respeito a gordura subcutanea, néo
observaram o mesmo padrao de correlagcbes. Assim, estes autores consideram a
obesidade visceral e a hipertrofia adipocitaria perivisceral, juntamente com os niveis
séricos de peptideo C e de fator de necrose tumoral tipo o, os melhores indicadores
correlatos ao disturbio lipoprotéico caracteristico da sindrome metabdlica, enquanto
os horménios sexuais e a correspondente globulina transportadora desempenhariam

papel protetor para com o padréo lipidico associado a esta sindrome.

As alteracdes no perfil lipidico, relacionadas a obesidade, sdo as mesmas
citadas como relacionadas a DE. Ha sugestao, inclusive, da indicagdo da DE como
desfecho alternativo para estudos clinicos de drogas antilipemiantes (48). Ainda, a
importancia das alteragdes lipidicas no mecanismo fisiopatolégico da DE é
ressaltada ao se verificar o estudo de Saltzman, Guay & Jacobson (47), onde foi
verificado que a fungao erétil melhorava em homens com hipercolesterolemia como

unico fator de risco para DE, quando tratados com atorvastatina.

No processo de desenvolvimento da obesidade, em modelo experimental em
ratos, tem sido verificado que as elevagdes séricas de glicose e de insulina ocorrem
em fases tardias (apos 20 semanas de dieta rica em carboidratos), quando passam
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a ocorrer, também, alteragbes na constituicdo lipidica tecidual. Estas alteracbes
constituem-se no aumento dos acidos graxos mono-insaturados (acidos oléico e
palmitoléico) e decréscimo dos acidos graxos poli-insaturados (acidos linoléico e
araquiddnico). Similares alteracbes da composicdo dos &cidos graxos, todavia
restritas ao nivel hepatico, tendem a ocorrer precocemente (a partir de 4 semanas),
paralelas a elevagdo dos niveis séricos de triglicerideos, quando ndo ha nem
aumento da glicemia, nem da insulinemia, sugerindo que o figado seria o sitio inicial
do desequilibrio lipidico. Estas alteragdes precoces guardam paralelo tanto com o
surgimento de obesidade visceral, ainda numa fase em que n&o haveria obesidade
geral ou subcutanea, como com a presenca de alteragbes lipidicas séricas

incipientes (239).

As concentragbes elevadas de acidos graxos livres tém sido
responsabilizadas por parte das anormalidades metabdlicas relacionadas a
obesidade. Atribui-se as alteracdes lipidicas presentes na sindrome metabdlica a
lipdlise excessiva no tecido adiposo visceral, levando a um excesso de &acidos
graxos livres na circulagdo portal e expondo o figado a uma concentragéo sérica
10% a 50% maior destes, em relagdo aos n&o-obesos (241). Aberragdes
subsequentes na composi¢gdo dos acidos graxos hepaticos levariam a alteragdes

similares, posteriormente, em outros tecidos (239).

Verificou-se que o papel da obesidade visceral na dislipidemia, a qual é
sabidamente um fator de risco para aterosclerose, pode ser parcialmente explicado
pela associagao entre este tipo de obesidade e a atividade da lipase hepatica. Isto

explicaria a queda dos niveis séricos de HDL (237).
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Sugere-se que, mesmo havendo alteragdbes no tamanho adipocitario
perivisceral (240), lipdlise excessiva (241) e aumento na atividade da lipase hepatica
(237), haveria influéncia genética no desenvolvimento de determinadas alteracdes
lipidicas no grupo de pessoas com obesidade visceral. Neste aspecto, Couillard et
al. (242), por exemplo, verificaram que apenas os casos de obesidade visceral que
apresentavam a variante C3238G da apolipoproteina ClII tinham hipertrigliceridemia,
sendo que tal gene, em heterozigose, acarretava niveis mais elevados de
triglicerideos em jejum, associados a presencga de particulas de LDL mais densas e

pequenas.

Ja St-Pierre et al. (243), evidenciaram uma interagao entre fatores genéticos e
ambientais com respeito as alteracdes lipidicas séricas. Estes autores verificaram
que o efeito benéfico de uma mutagdo 514C>T do gene da lipase hepatica, no que
tange aos niveis séricos de HDL (a referida mutagédo tem a capacidade de aumentar
o HDL), é obscurecido pela presenca de obesidade visceral. Assim, com a presenca
de obesidade visceral, os niveis de HDL foram significativamente menores em
relacdo aos que tinham a mutagcdo e ndo eram obesos. Deste modo, segundo os
autores, haveria modulacao, por um fator ambiental, expresso aqui pela presenca de

obesidade, das correlagdes entre polimorfismos genéticos e alteragdes lipidicas.
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Efeito da obesidade na esfera glicidica

Na esfera glicidica, segundo Miyatake et al. (244), a obesidade central é o
maior determinante da resisténcia a insulina. A hiperinsulinemia e a hiperglicemia,
verificadas em pacientes obesos, seriam decorrentes da hipersecreg¢ao de insulina
pelas ilhotas pancreaticas e da resisténcia hepatica a insulina, com uma producao

secundaria exagerada de glicose pelo tecido hepatico (gliconeogénese) (245).

Estudos experimentais em ratos sugerem que a supressao da expressao da
adiponectina no tecido adiposo visceral seria um fator contribuinte para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina em individuos com obesidade central
(238). A adiponectina € uma adipocitocina com significativa influéncia autéctone e
paracrina na modulagao da sensibilidade a insulina. Esta supressao seria diversa do
usual, jd@ que na gordura visceral de individuos nao-obesos a expressao desta
molécula é superior a da gordura subcutanea. Inclusive, verificou-se que a infusao
de adiponectina intraperitoneal em ratos promove uma diminuicdo da obesidade

visceral, sugerindo-se um eventual emprego terapéutico (246).

Notam-se importantes similaridades entre a sindrome metabdlica e a
sindrome de Cushing, apesar da primeira ndo cursar com a presenca de aumento
nos niveis séricos de hormdnios glicocorticbides. Uma proposicdo advinda de
estudos experimentais em ratos, com vistas a explicar esta semelhanca entre as
sindromes, esta na ocorréncia de niveis aberrantemente elevados da enzima 11-3-
hidroxi-esterdide desidrogenase do tipo I, a qual amplifica os efeitos intracelulares

dos glicocorticéides (236).
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e. Influéncia da obesidade na disfuncio endotelial

A disfuncdo do endotélio vascular € considerada a caracteristica mais
importante da maioria das condigbes associadas a aterosclerose, sendo referida
como um evento precoce no processo de aterogénese (247) e particularmente
importante para o desenvolvimento de doenga arterial coronariana (129), da
obesidade (247, 248) e da DE (156, 163, 247). Estas trés afecgbes, todas
associadas a disfuncao endotelial, ttm nesta o seu mecanismo final de atuacéo,
justificando as associagbes descritas entre elas (247, 249). Particularmente, ela
parece ser uma via final comum de atuagcao de quase todos os fatores de risco para
a doenga cardiaca isquémica (250), atuando no processo fisiopatogénico do diabete
melito, da hipertensao arterial sistémica, da doenca cerebrovascular, da insuficiéncia

cardiaca, da dislipidemia, além da doenga cardiaca isquémica e da obesidade (247).

Conforme Giugliano et al. (248), homens obesos (classificados conforme o
indice de massa corporal) apresentaram significativamente mais sinais de disfungao
endotelial, reportados como respostas pressoricas e agregagao plaquetaria
reduzidas a L-arginina e niveis séricos mais elevados de citocinas pré-inflamatorias
— interleucinas 6, 8 e 18 e proteina C reativa. Este comportamento foi exacerbado

nos obesos com disfungao erétil.

Esse estado inflamatdrio sistémico, verificado nos homens obesos, decorre da
secregcao por parte do tecido adiposo, de varias adipocininas que influenciam
diretamente ou indiretamente as células endoteliais, promovendo a aterosclerose,
como leptina, FNTa, inibidor do ativador do plasminogénio tecidual-1, interleucina-6,
resistina e outras (251, 252). Ja outra adipocinina, a adiponectina, exerce a peculiar
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acao anti-aterogénica e anti-inflamatéria (253). A secrecdo preponderante de
adipocininas pro ou anti-aterogénicas depende fundamentalmente do sitio adiposo
considerado, uma vez que o tecido adiposo visceral, ao contrario do tecido celular
subcutaneo, é responsavel pela secrecdo de baixos niveis de adiponectina e de
elevados niveis de adipocininas proé-inflamatdrias (254).

Os individuos com obesidade central apresentam niveis baixos de
adiponectina (252), sendo possivel que disto decorra parte do incremento do risco
cardiovascular visto nestes individuos (255). Nos individuos com doenca arterial
coronariana, os niveis séricos de adiponectina mostram-se significativamente mais
baixos (252), havendo associagao direta dos niveis séricos desta adipocinina com o
fluxo sanglineo coronariano (256).

Dentre as adipocininas pré-inflamatoérias, sabe-se que a interleucina 8,
elevada nos obesos em geral, apresenta associagdo com a resisténcia a insulina e
com o desenvolvimento de aterosclerose e de doenca coronariana. Sua producao,
no tecido adiposo visceral, € da ordem de quatro vezes a verificada no tecido
adiposo subcutaneo, sendo que o primeiro expressa uma quantidade de RNA
mensageiro para a interleucina 8 correspondente a duas vezes a quantidade

expressa pelo segundo (257).

Mas a elevagdo das citocinas, verificada nos homens obesos, mostra-se
sensivel a modificagdes no estilo de vida, observando-se que o emagrecimento e a
intensificagdo da atividade fisica geram tanto uma significativa redu¢ao dos niveis de
interleucina 6 e de proteina C reativa, quanto um aumento nos escores do indice

Internacional de Funcéo Erétil (49).
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Desta forma, verificou-se que as disfungbes erétii e endotelial estdo
associadas em homens obesos e podem contribuir para seu elevado risco
cardiovascular. As citocinas pro-inflamatérias aumentadas e o estado de resisténcia
a insulina promovem uma disponibilidade reduzida de oxido nitrico (258).
Semelhantemente, ocorre uma ativagcdo do sistema nervoso simpatico, expressa
pela atividade nervosa exacerbada junto as fibras musculares do leito vascular,
verificadas nos casos de obesidade central (259). Esta reduzida produgéo de 6xido
nitrico pelo endotélio disfuncional, associada a vasoconstricdo decorrente do
aumento do ténus simpatico e a aterosclerose incipiente torna ineficaz a resposta do
fluxo sanguineo ao incremento de sua demanda, como ocorre na eregao (154, 258).
Assim, o primeiro sinal clinico do dano endotelial difuso em um homem com fatores

de risco coronarianos parece ser a ocorréncia de DE (57, 258).

Como a obesidade visceral esta associada a uma expressido reduzida da
oxido nitrico-sintetase peniana neuronal e endotelial, pesquisou-se o efeito do
tratamento com metformin na expressio desta enzima no pénis de ratos submetidos
a uma dieta hipercaldrica. Este farmaco demonstrou nitidos incrementos desta
sintetase, diretamente relacionados com a diminuicdo da taxa de obesidade visceral
(260). Foi sugerida também uma atuacéo central, a nivel hipotaldmico, induzindo
anorexia em ratos geneticamente obesos (261). Mediante futuros estudos em
humanos, eventualmente constitua uma abordagem terapéutica para casos

selecionados de obesidade central e disfuncao erétil (262).
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f. Diagndstico da obesidade

A par da importancia da obesidade como fator de risco para disfungao erétil e
de sua significativa frequéncia populacional, o diagndstico da obesidade nao é
considerado um procedimento simples (179, 188). Existem numerosas maneiras de
se aferir a obesidade, sendo, muitas delas, técnicas elaboradas e dependentes de
exames de imagem, enquanto outras, mais rapidas e praticas, encontram
aplicabilidade potencial na propedéutica clinica cotidiana. Dentre estas ultimas
técnicas, verifica-se a importancia da antropometria, ainda que se busque, dentre as
diversas medidas antropométricas, aquela que, além de simples e rapida na afericao
da obesidade, seja também a mais confiavel (186). Isto porque, num espectro de
medidas, os extremos sao facilmente reconhecidos, o que nado ocorre nos demais

casos, que podem ser erroneamente classificados (181).

Inicialmente, procurou-se classificar os homens pelo seu grau de obesidade
geral. Neste sentido, verificou-se que a quantidade total de gordura corporal poderia
ser determinada por densitometria — absorciometria de feixe duplo (dual X-ray
absorptiometry) — com uma confiabilidade de 97% (263). Com este mesmo intento,
desenvolveu-se as técnicas de pletismografia e de bioimpedéancia (264). As duas
primeiras (densitometria e a pletismografia) mostram-se despendiosas, requerendo
técnicos especificamente treinados nesta metodologia, além dos custos com o
aparelho em sua aquisi¢do, manutencdo e calibragem (265). Ja a bioimpedancia,
por possuir aparelhos portateis e de facil emprego, tém merecido atengdo especial.
A Organizacdo Mundial de Saude, por exemplo, cita como um dos critérios de

obesidade a presenga de um percentual de gordura corporal, aferido por
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bioimpedancia, acima de 25% (266). Contudo, os estudos revelaram que a
bioimpedancia apresentava uma capacidade preditiva de obesidade limitada (267),
quando comparada com a densitometria, principalmente nos individuos obesos
(268). Em particular, sua acuracia mostrava-se inversamente relacionada ao

percentual de gordura corporal dos individuos (268, 269).

Assim, pelas limitagdes supracitadas, enfocou-se a abordagem de outras
metodologias que, apesar de ndo mensurarem diretamente o conteudo gorduroso
corporal, apresentavam correlacdo direta com este, servindo como potenciais
indicadores da obesidade geral. Neste ambito estudou-se o peso, a circunferéncia
cervical, as dobras cutaneas e o indice de massa corporal (186, 188, 200). No que
diz respeito ao peso, foi citado como referencial indicativo de obesidade um valor
20% superior ao peso padrao para a altura, conforme os melhores dados disponiveis
populacionais (National Center for Health Statistics, Department of Health and
Human Services, Health and Nutrition Examination Survey | e 1) (270).
Semelhantemente, uma circunferéncia cervical acima de 37 cm (186) e uma
espessura das dobras cutaneas acima do percentil 95, considerando cor, sexo e
idade (270), séo citados como critérios de obesidade. Ja o indice de massa corporal,
conforme sugerido pela Organizagdo Mundial da Saude, corresponde a normalidade
quando apresenta valores entre 20 e 24,9 kg/m?, ao sobrepeso quando entre 25 e
29,9 kg/m? e & obesidade quando igual ou superior a 30 kg/m? (25, 49, 179-181, 187,

271).

Trés destas estimativas de obesidade geral supracitadas (peso, espessura
das dobras cutaneas e indice de massa corporal) demonstraram capacidades

preditivas de hipertensao arterial e de intolerancia a glicose idénticas a determinacéao
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do volume adiposo corporal por densitometria (263). Este achado torna questionavel
que as medidas densitométricas do volume adiposo corporal sejam consideradas o
gold standard na mensuracéo da quantidade de gordura corporal que esta associada
ao risco metabdlico, pois desta forma teriam que demonstrar um grau mais elevado
de correlagdo com os desfechos do que aquele apresentado pelas suas medidas
estimativas (surrogates) (263). Outras consideragdes, como o tipo de obesidade,
poderiam intervir nestas conclusdes, pois eventualmente seriam parcialmente

quantificados nas medidas estimativas.

Progressivamente, aprofundou-se na predi¢do do risco metabdlico a partir de
uma énfase na analise dos tipos de obesidade, com importancia para o subtipo
central. Esta importancia culminou na explicagao do porqué do erro sistematico na
predicao do volume adiposo corporal pelas técnicas de bioimpedancia elétrica, como
avaliado recentemente por Shafer et al. (268): a unica variavel preditiva
independente deste erro, neste estudo, foi a medida da circunferéncia da cintura
(r=0,60, P<0,0001). Assim, provavelmente o que a bioimpedancia n&o aferiria

corretamente (principalmente no subgrupo obeso) seria o grau de obesidade central.

A problematica com as medidas de obesidade geral é constatada ao
considerarmos o indice de massa corporal. Este indice tem demonstrado acuracia
limitada na predicdo do percentual de gordura corporal, particularmente nos
individuos idosos. Neste sentido, valores deste indice acima de e 30 kg/m? predizem
um percentual de gordura corporal = 25% com uma especificidade de 95%, mas com
uma sensibilidade de apenas 36%, deixando de diagnosticar mais da metade dos

homens obesos (272).
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As medidas atropométricas de obesidade geral, tais como o indice de massa
corporal, mostram correlagdo significativa e positiva com o volume de gordura
subcutanea (273), cabendo a este indice, em particular, 88,9% da variancia da
afericdo deste volume por ressonancia nuclear magnética (274). Ja a correlagéo
destas medidas antropométricas com o volume adiposo visceral € muito fraca (273,
275), tornando-se ausente a partir de 25 kg/m? em decorréncia da grande
variabilidade individual da quantidade de gordura visceral (273). Dentre os homens
com indice de massa corporal abaixo de 25 kg/mz, verifica-se que os detentores de
areas de gordura visceral superiores a 100 cm? apresentavam significativamente
mais alteragdes metabdlicas (276). Semelhantemente, Ribeiro-Filho et al. (206),
verificaram que para o0 mesmo indice de massa corporal, os homens que
apresentaram maiores taxas de obesidade visceral a tomografia computadorizada
apresentavam mais alteragcdes metabdlicas detectadas em exames laboratoriais.
Estes achados ressaltam a idéia ja referida de que a obesidade central seria mais
util em estimar os fatores de risco cardiovascular, em relacdo ao indice de massa

corporal.

O tipo de distribuicdo da gordura corporal no individuo teria relevancia primaz,
ja que o excesso de gordura intra-abdominal € um fator preditivo independente de
risco para determinadas condigdes clinicas (181). Assim, enfocando-se os tipos de
obesidade, verifica-se que a obesidade do tipo abdominal ou central (visceral) esta
associada a risco maior de diabete melito e de doencgas cardiovasculares (277, 278),
assim como maiores taxas de mortalidade em geral (184, 190).

A supracitada valorizacdo da obesidade central foi questionada em uma
metanalise publicada por Vazquez et al. (279), que descreveram intervalos de

confianca muito similares para as diversas técnicas antropométricas de obesidade
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geral e central, no que tange a predicdo de diabete melito. Entretanto, a
determinacgao do volume de gordura central pelos métodos de imagem apresenta-se
como fator preditivo dos fatores de risco cardiovascular (como hipertenséo arterial
sistémica, intolerdncia a glicose e sindrome metabdlica) mesmo apdés a
padronizagcdo, em analise multivariada, para o efeito das medidas de obesidade
geral, como o indice de massa corporal (280, 281). Esta propriedade foi também
observada em estudos que empregaram as técnicas antropométricas de afericao da
obesidade central (282), demonstrando uma utilidade singular destas, inclusive
complementar as medidas antropométricas de obesidade geral, na estratificacdo do
risco cardiovascular.

Essa complementariedade na afericdo do risco é ressaltada a partir da
observacao de que, considerando-se apenas os individuos com valores elevados de
gordura central, os que apresentam indices de gordura subcutanea elevados tém um
menor risco cardiovascular associado (283). Neste ponto verifica-se uma interagao
entre as duas medidas de obesidade, de modo que a obesidade central prediz mais
fortemente a ocorréncia de sindrome metabdlica em homens com menores medidas
de obesidade geral, ainda que sua importancia seja demonstrada no espectro de
possibilidades destas ultimas (284).

A importancia peculiar da obesidade central foi diretamente demonstrada a
partir de estudos que quantificam o volume adiposo visceral pelas técnicas de
imagem, tais como a ressonancia nuclear magnética, a tomografia computadorizada
e a ultra-sonografia. Considera-se que esta quantificacdo do tecido adiposo visceral,
a partir de exames de imagem, tenha capacidade preditiva independente dos fatores
de risco coronarianos, mesmo apos o controle para outras variaveis de adiposidade

(210). Esta especificidade da quantificagcdo do volume visceral de tedico adiposo
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neste intento € endossada por Liu et al. (213), ao demonstrar que a espessura
mesentérica (medida por ultra-sonografia) guardava a melhor correlagdo com a
presenca de fatores de risco cardiovascular, em detrimento do valor das medidas
ecograficas do tecido celular subcutédneo e da gordura pré-peritoneal, bem como da
medida, por ressonancia nuclear magnética, da gordura abdominal total.

Todavia, ainda que a obesidade visceral seja mais fielmente aferida através
dos métodos de imagem (213, 285, 286), as medidas antropométricas tém sido
fortemente correlacionadas com o achado de obesidade visceral por estes métodos
(206, 273-275, 287-289), de forma que a quantidade de gordura visceral pode ser
fielmente estimada através de técnicas antropométricas (287). Como consequéncia,
estas tém adquirido aplicabilidade clinica progressiva, ndo s6 por estas associagoes
referidas, mas também por terem mostrado baixa variabilidade inter e intra-
observador, dispensando aferigcdes repetitivas ou por diferentes avaliadores, no que

tange a precisao de sua medida (290, 291).

As medidas antropométricas que foram reportadas como Uuteis para a
predicdo de obesidade visceral radiolégica sédo a circunferéncia da cintura (206, 273,
287-289, 291, 292), o indice cintura-quadril (206, 275, 288, 289, 291, 293) e o
didmetro abdominal sagital (289, 291-295). O indice de massa corporal, embora
eventualmente citado como uma possivel medida preditiva de obesidade visceral
(275, 288), €, fundamentalmente, uma afericdo da obesidade geral do individuo. Ele
esta associado de modo significativo com a gordura subcutédnea (202, 274),
guardando correlagédo ténue com a gordura visceral, respondendo por apenas 6% de

sua variabilidade (275).

Assim, o diagnédstico adequado da obesidade central através das medidas

antropométricas é endossado por esses estudos que comparam a antropometria
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com as técnicas de imagem, tais como o de Ribeiro-Filho et al. (206), no qual o
volume de gordura visceral, medido através da tomografia computadorizada,
mostrou uma correlacéo significativa com a circunferéncia da cintura (r=0,55) e com
o indice cintura-quadril (r=0,54). Uma correlacdo semelhante e significativa (r=0,64)
foi constatada com o emprego do diametro abdominal sagital, cujo ponto de corte

sugerido pela analise da curva ROC foi de 20,5 cm (294).

Semelhantemente, Jia et al. (288), encontraram correlagédo significativa ao
comparar a quantidade de gordura visceral, medida pela ressonancia nuclear
magnética, com a circunferéncia da cintura (r=0,73-0,77), assim como, de modo
mais ténue, com o indice cintura-quadril. Estudos com a mesma técnica de afericao
de obesidade verificaram que o indice cintura-quadril era responsavel por 50% da
variancia do volume de gordura visceral (275), enquanto a circunferéncia da cintura

correspondia a 64,8% desta ultima (274).

Tem-se descrito a associagao entre os fatores de risco cardiovascular e
outras medidas antropométricas, também indicadoras de obesidade visceral, tais
como o indice cintura-altura (296-300), o indice didmetro abdominal sagital-coxa
(301-304), o indice diametro abdominal sagital-altura (305, 306) e o indice cintura-
coxa (240, 301, 307, 308). Todavia, estes indices antropométricos carecem de
comprovagdo quanto a sua correlagdo com o volume de gordura aferido
radiologicamente.

Bray et al. (309) verificaram que a afericdo do volume adiposo central por
tomografia computadorizada ndo promovia nenhuma vantagem na predicdo de
diabete melito, em relacdo as medidas antropométricas consideradas (indice cintura-

quadril e circunferéncia da cintura). Transcendendo estas observagdes, alguns
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autores (286) verificaram uma melhor utilidade clinica das variaveis antropométricas
de obesidade central em prever alteragdes bioquimicas tipicas da sindrome
metabdlica do que a sua prépria quantificagdo através de ressonancia nuclear

magnética, pelo menos em alguns segmentos populacionais.

Essa importancia clinica da aferigdo da obesidade central através das
medidas antropométricas € também verificada ao observar-se que as mudancas
destas medidas antecedem as mudangas metabdlicas nos pacientes engajados em
programas de emagrecimento (310), demonstrando sua sensibilidade perante as
alteracbes correspondentes dos fatores de risco cardiovascular, ainda que esta
relacdo ndo seja perfeita. Isto tem sido semelhantemente verificado através da
medida direta do volume de gordura visceral por métodos de imagem. Neste
aspecto, constatou-se que a pratica de atividades fisicas regulares reduz tanto o
volume adiposo visceral quanto o indice de massa corporal e a circunferéncia da
cintura. Todavia, a atividade fisica determina, também, para cada valor destas
variaveis antropomeétricas, um correspondente valor mais baixo do volume de

gordura visceral (311).

A anadlise de multiplas medidas antropométricas com vistas a definicdo de
obesidade demonstra vantagens da utilizagao da circunferéncia da cintura. Tanto o
estudo de Jia et al. (288), a0 comparar a area sob a curva ROC tragada para
diferentes medidas antropométricas preditivas de obesidade visceral, quanto o de
Lemieux et al. (289), ao analisar estas varias medidas em modelo de regressao
logistica, ressaltam a circunferéncia da cintura como a medida antropométrica mais
conveniente para predizer o volume de gordura visceral radiologica. Perry et al.

(286), entusiasmam o emprego da circunferéncia da cintura. O mesmo fizeram
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Kunesova et al. (307), por terem verificado associacdo entre esta medida e as
alteragdes bioquimicas séricas (colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos,
glicemia de jejum, insulina basal e acido urico). Todavia, mesmo a circunferéncia da
cintura, junto com as demais medidas antropométricas, sofre influéncia da idade
(312), refletindo o mecanismo de redistribuicdo gordurosa que ocorre com 0
envelhecimento.

Além da idade, ha que se considerar a influéncia das diferentes etnias nas
medidas de obesidade central. Isto porque observou-se uma associacdo com 0s
fatores de risco coronarianos mais conspicua quando a area de gordura visceral,
determinada pelas técnicas de imagem, era superior a 120 cm? (211). Entretanto,
inimeros outros pontos de corte foram referenciados, sendo os mais baixos os
reportados em estudos japoneses: 92 cm? (313) e 87 cm? (314). Esta variabilidade
decorre dos diferentes volumes médios de tecido adiposo visceral, aferidos em
segmentos étnicos diferentes, cabendo, por exemplo, aos caucasianos volumes
significativamente maiores que aos afro-americanos (315). Contudo, a analise
conjunta das medidas de obesidade geral desfaz a importancia desta variabilidade
nos diversos grupamentos étnicos. Isto foi verificado tanto em estudos que avaliaram
a obesidade central pelas técnicas antropométricas (274) quanto através de exames
de imagem: ainda que haja uma variabilidade do volume adiposo visceral entre os
segmentos étnicos, o indice do volume adiposo visceral em relagdo ao volume
adiposo subcutaneo nao diferia significativamente (309).

A avaliagdao conjunta das medidas de obesidade central e geral demonstra
uma complementariedade tanto na avaliagao do risco metabdlico quanto na precisao
diagndstica, como previamente referenciado. Porém, as medidas antropométricas de

obesidade central, tomadas isoladamente, mostram-se afetadas pela

78



heterogeneidade da composigcdo corporea, verificada nas diversas etnias,
promovendo a inadequagao de um mesmo ponto de corte para todos os individuos
(316), face a distintas relagbes étnicas entre elas, o volume de tecido visceral
adiposo e o risco cardiovascular (315). A cada valor da circunferéncia da cintura, por
exemplo, o risco cardiovascular € maior para os asiaticos do que para os
caucasianos (316). Isto explica parte da varidancia do volume do tecido adiposo
visceral que nao é predita pela afericdo da circunferéncia da cintura (274), ao adotar

um ponto de corte unico.

A Federacéo Internacional de Diabete (International Diabetes Federation —
IDF) ressalta a importancia da variabilidade étnica ao selecionar os critérios para
definir obesidade a partir da circunferéncia da cintura: acima de 94 cm nos
individuos de origem européia e 90 cm nos sul-asiaticos, japoneses e chineses
(317). As medidas da circunferéncia da cintura usadas pelo NCEP-ATP 11l (100 cm)
(318) e pela Organizagdo Mundial de Saude (102 cm) (316), mostram-se adequadas

para os individuos brancos americanos.

Um consenso similar sobre os diferentes pontos de corte em grupos étnicos
diferentes nao foi atingido nas demais medidas antropométricas de obesidade. Ainda
que se tenha sugerido que o indice de massa corporal, a semelhanca do indice
cintura-altura e do indice entre o volume adiposo visceral em relagdo ao volume
adiposo subcutaneo, nao apresente variacao étnica importante (309), outros estudos
(315, 319) contrapuseram-se a esta sugestao. Assim, aventa-se a necessidade de
se particularizar, no futuro, pontos de cortes diferentes desta variavel antropométrica
conforme as etnias, a semelhancga da circunferéncia da cintura (315). Por outro lado,

o indice cintura-quadril, sugerido como tendo variacdo étnica importante (309),
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recentemente demonstrou-se independente desta variacdo, conforme um estudo
australiano com 9.279 individuos de diferentes etnias (320), no qual este indice

demonstrou maior utilidade e precisao do que a circunferéncia da cintura.

Comparando-se a avaliagdo radiolégica de obesidade visceral com as
medidas antropométricas de obesidade, pesquisou-se modelos diagndsticos com
fins de inferir o volume corporal de gordura visceral através da antropometria (211,
293). Tais modelos tém sido referidos como clinicamente mais uteis do que o
emprego de medidas antropométricas de obesidade geral (211).

Considerando a correlagdo geral das medidas antropométricas de obesidade
com a presenca de obesidade visceral, Owens et al. (293), procuraram analisar por
regressao logistica trés variaveis demograficas (sexo, idade e raga) e treze variaveis
antropomeétricas (peso, altura, indice de massa corporal, dobra cutanea do triceps,
dobra cutanea da panturrilha, didmetro abdominal sagital, circunferéncia do quadril,
circunferéncia da cintura, circunferéncia da coxa, indice cintura-quadril, indice
cintura-altura, indice didmetro abdominal saginal-altura e o percentual de gordura
corporal, obtido pela soma das dobras cutdneas do triceps e da panturrilha),
estabelecendo uma modelo de predicdo matematica entre elas e a gordura visceral a
ressonancia magneética: Tecido Adiposo Visceral = - 124,06 + 16,67 (etnia) + 4,15
(diametro sagital abdominal) + 100,89 (indice cintura-quadril), sendo que etnia
corresponde a 0 quando se trata de melanodérmicos e a 1 quando de brancos.

Brambilla et al. (274) reportam outra formula para o calculo do volume de
gordura visceral identificado por ressonancia magnética: Tecido Adiposo Visceral =
1,1 x (circunferéncia da cintura) - 52,9.

Esse e outros modelos multivariados foram construidos com o objetivo de

predizer a quantidade de tecido adiposo visceral identificada pelos métodos de
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imagem (211, 287, 293). Para tal fim, estes modelos mostram diferencas entre o
predito e o observado da ordem de apenas 7,83% (287). Além da predicdao do
volume de gordura detectado radiologicamente, os modelos mostram utilidade na
predicao de fatores de risco coronarianos, independentemente do grau de obesidade

geral (aferido pelo indice de massa corporal) (211).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estudar a associagédo entre fungcéo erétil e achados angiograficos coronarianos em
homens submetidos a cinecoronariografia, conforme a presenga ou ndo de
obesidade e de outros fatores de risco cardiovascular (tabagismo, sedentarismo,
dislipidemia, hiperglicemia e hipertensdo arterial sistémica), além dos niveis séricos

de testosterona total e de proteina C reativa e do consumo de bebidas alcodlicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a associacdo de DE com os sinais angiograficos de lesao
coronariana significativa: presenca de pelo menos uma estenose com reducao de
mais de 50% do lumen;

2. Avaliar a associagcdo entre a intensidade da DE e a extensdao das
lesdes coronarianas a cinecoronariografia;

3. Avaliar a associagdo de DE com achados angiograficos de lesao
coronariana, conforme a presenca de obesidade e de outros fatores de risco
cardiovascular;

4. Estudar o efeito da DE como fator preditivo independente de alteracdes

angiograficas coronarianas;
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5. Avaliar o efeito da idade nas associagcbes entre DE e as alteragdes
angiograficas coronarianas, considerando a presenga ou nao de obesidade e de
outros fatores de risco cardiovascular.
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ABSTRACT

Objectives: To investigate if the association between erectile dysfunction (ED) and

coronary heart disease (CHD) differs by age.

Background: The association between ED and CHD has been described in various

settings, but it is unclear if there is an interaction with age.

Methods: This was a case-control study conducted among patients referred to
coronary angiography for diagnostic and therapeutic purposes. Significant CHD was
defined in the presence of at least 50% of coronary stenosis in one of the epicardial
vessels or branches, with diameter greater than three mm (cases). Controls have
been selected among those without significant CAD on the angiography. Erectile
function was evaluated by the self-administered International Index of Erectile
Function questionnaire. Pearson’s chi-square and logistic regression models were

employed to test for association in the whole sample and in patients stratified by age.

Results: Patients had on average 58.3 + 8.9 years. CHD and ED were associated
exclusively in patients younger than 60 years (ED in 68.8% of patients with CHD
versus 46.7% of patients without CHD, P = 0.009). The association was independent
of cardiovascular risk factors, testosterone and C-reactive protein (risk ratio 2.3, 95%
Cl from 1.04 to 5.19). Severity of CHD was higher in patients younger than 60 years

with ED.

Conclusions: Men with less than 60 years of age who report erectile dysfunction are

at higher risk of having chronic CAD and more severe disease. At older ages, the

complaint of erectile dysfunction is not associated with higher risk of having CAD.
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ABBREVIATIONS

ED — erectile dysfunction

IIEF — International Index of Erectile Function

OR - Odds ratio

HR — Hazard ratio

Cl — Confidence interval

CAD —Coronary artery disease

CHD —Coronary heart disease
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INTRODUCTION

Epidemiological surveys have demonstrated that approximately 52% of men
older than 40 years of age present some degree of erectile dysfunction (ED) (1), with
harmful influence on their quality of life, interpersonal relationships and self-esteem
(1). Organic causes are responsible for 80% of the cases of ED (2), and most of them
affect the cardiovascular system (3). Erectile dysfunction and cardiovascular disease
share many risk factors (4), such as age (5), smoking, dyslipidemia, obesity, and
diabetes mellitus, conditions that are present in 92% of men with ED (6). Erectile
dysfunction might also be an early manifestation of atherosclerosis and endothelial
dysfunction, as a manifestation of vascular damage that occurs concurrently in many
territories (7,8). The smaller diameter of the cavernous artery (1 to 2 mm) when
compared to the coronary arteries (2 to 4 mm) may account for the clinical
precedence of erectile dysfunction over angina pectoris (9). Erectile dysfunction

occurs 38 months, on average, before angina in at least 70% of patients (10).

The presence of ED has been observed in 75% of men with stable angina
pectoris (3) and in 46% (11) to 93% (12) of men with coronary stenosis documented
by coronary angiography, which is in accordance with high prevalence and incidence
of cardiovascular events in individuals with ED (13-15). Age is a risk factor for
coronary heart disease and ED, but the association between these two conditions in
younger men was not fully explored to date. In this report, we demonstrate that the
association between coronary heart disease (CHD) and ED is restricted to individuals

younger than 60 years of age.
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METHODS

This case-control study enrolled 242 men consecutively submitted to coronary
angiography for diagnostic and therapeutic purposes in our Institution between March
2007 and April 2009. Acute coronary syndromes, previous percutaneous or surgical
revascularization, cardiomyopathy, chronic renal disease, hepatic cirrhosis, previous
or current cancer, major pelvic surgery, psychiatric disease or use of psychiatric
medications, as well as current or previous treatment for ED or use of medications
that may affect androgen levels were criteria for exclusion. The study was approved
by Ethics Committee of our Institution, which is accredited by the Office of Human

Research Protections as an Institutional Review Board.

Angiographic Data

Off-line detailed quantitative angiographic analysis was performed by three
experienced interventional cardiologists blinded to the clinical data and using
standardized procedures. Cases had to have significant obstructive coronary artery
disease (CAD), defined by at least one stenosis of 50% or greater in the diameter in
at least one of the major epicardial vessels - left anterior descendent artery,
circumflex artery and right coronary artery — or their branches of 2.5 or more mm of
diameter (16). Additionally, the number of vessels with at least one significant
stenosis was computed for cases. Controls were those patients with no significant

obstructive CAD on the angiography.
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Quantitative coronary angiography was performed using an automated edge
detection system (SIEMENS®, Germany). A guiding catheter was used for
calibration. The following variables were analyzed: minimal lumen diameter (mm);

reference vessel diameter (mm); lesion extension (mm); and degree of stenosis (%).

Clinical Protocol

Clinical, socio-demographic and behavioral information, as well as information
on risk factors for atherosclerosis and current use of medications, were obtained
through a standardized questionnaire after admission. Abusive consumption of
alcoholic beverages was defined by > 350 g/week of ethanol or daily consumption of
3.5 glasses of wine, 2 bottles of beer or 2 doses of spirits (17). Smokers were
characterized by lifetime consumption of at least 100 cigarettes, and pack-years of
smoking was calculated by multiplying the number of packs smoked per day by the
number of years smoked (18,19). Physical activity was evaluated by the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (20), through the determination of the total
physical activity (MET-minute/week) and energy expenditure (kcal/day). Sedentary
habit was defined by less than 200 kcal/day of physical activity (21). Anthropometric

measurements were done by a nutritionist.

Erectile function was evaluated by the self-administered International Index

of Erectile Function — (lIEF) questionnaire (22), and points were assigned to
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questions 1 to 5, and 15 in order to provide a score for the erectile domain. The
standardized questionnaires were applied prior to the procedure by certified
interviewers. Presence of ED was determined by a score < 25 points and severity
was additionally established as mild (17-25 points), moderate (11-16 points) or

severe (< 10 points).

Blood pressure was measured in triplicate by an investigator blinded for the
IIEF outcome and before the procedure. Weight was measured (kg) with a scale with
a precision of 100 g (Filizola®, Sao Paulo, Brazil), and the height (cm), approximated
to intervals closer to 0.5 cm in a wall-mounted stadiometer. Body mass index (BMI)

was calculated by the ratio between weight (kg) and the height square (m2).

Central obesity was assessed through body circumferences and sagittal
abdominal diameter, measured with an inelastic tape in scales of 0.5 cm.
Circumferences were measured with the tape perpendicular to the long axis of the
body and horizontal to the floor, at the middle point between the iliac crest and the
costal margin for the waist and at the level of femoral trochanters for the hip. Waist-
hip index was calculated by the ratio between waist and hip circumferences.).
Maximum abdominal circumference was measured in the region of higher abdominal
perimeter. Sagittal abdominal diameter was assessed by the distance between the

exam table, with the men at dorsal decubitus, and the highest point of his abdomen.

Fasting blood glucose, total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, C-reactive
protein, and total testosterone (radioimmunoassay, normal range: 300 - 1000 ng/dL)

were determined. The presence of dyslipidemia was defined by serum levels of total
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cholesterol > 200 mg/dl, LDL > 130 mg/dl, triglycerides > 150 mg/dl, HDL < 35 mg/dI
or the use of statins. Hypogonadism was defined by serum levels of total

testosterone below 300 ng/dl.

Diabetes mellitus was diagnosed by blood glucose > 126 mg/dL or use of

hypoglycemic agents, and hypertension by the average of three blood pressure

measurements >140/90 mmHg or use of blood pressure-lowering agents.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS® (SPSS®, version 16,
Chicago, IL) Socio-demographic, behavioral, clinical and laboratory characteristics
distribution by the presence of CAD and ED (yes or no) was tested by Pearson’s chi-
square, Kruskal-Wallis’s test or Analysis of Variance (ANOVA) when applicable. The
association between ED and CAD was tested by Pearson’s chi-square and by logistic
regression models. Models adjusting for age and each cardiovascular risk factors
(dyslipidemia, sedentary habit, hypertension, diabetes, smoking, and obesity), and
also for total testosterone and C-reactive protein were run separately. Thereafter a
full model with all confounding variables was run. All analyses were done for the

whole sample and stratified by age, below or above 60 years old.

The sample size was calculated to detect an odds ratio (OR) of 2.0 with p
a=0.05 and power of 80%, assuming a prevalence of ED of 60% in controls and 75%
in cases, with a ratio between cases and controls of 1.3:1. Thus, the sample size was

set at 147 cases and 191 controls.
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RESULTS

Among 1005 patients undergoing elective coronary angiography, a sample of
330 were enrolled due to stable angina pectoris (54.9%), previous acute myocardial
infarction (15.2%), chest pain with positive exercise testing (16.5%) or positive nuclear
myocardial perfusion scan (2.1%), pre-operatory evaluation for valve replacement
surgery (3.7%), dyspnea precipitated by exertion (3.3%), atypical chest pain (0.8%),
abdominal pain on exertion (0.4%) and other indications (2.8%). From these, 88
patients were excluded: 15.4% had a previous angioplasty or coronary artery bypass
surgery, 3.6% chronic disabling disease (chronic renal failure or cirrhosis), 1.8%
previous or current cancer, 0.3% previous hip surgery, 0.45% due to cognitive deficit,
0.7% because of treatment for ED, 3.7% because limitation to perform anthropometry,

and 0.8% refused to participate.

The final sampling included 114 patients with significant CAD (47.1%) and 128
controls, who had, on average, 58.3 + 8.9 years, ranging from 36 to 82.5 years. Of all
men, 25.2% had more than eight years of formal education, 74.8% reported current or
past smoking habits and 67.8% had ED, being 33.1% mild, 12% moderate, and 22.7%
severe. Table 1 shows that, among several socio-demographic, behavioral and clinical
characteristics of cases and controls, only C-reactive protein level was associated to
significant CAD. The association of ED with CAD reached borderline statistical

significance (P=0.06).
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Table 2 shows the distribution of potential confounders of the association
between ED and CAD. Erectile dysfunction was associated with age higher or equal to
60 years, absence of abusive alcohol consumption, sedentary habits, and use of
thiazide diuretics. Age was also associated with severity of ED. In analysis stratified by
age, men aged below 60 years with CAD were more likely to have ED versus those
without CAD (P=0.009) (Figure 1). Overall, there was a linear trend for the occurrence
of ED according to the number of vessels with significant atherosclerosis in the
angiography studies. The association was significant in men younger than 60 years of
age (P=0.04) and was absent in patients older than 60 years of age (Figure 2). Erectile
dysfunction stratified by severity was not associated with the number of compromised
vessels with CAD in the whole sample (P=0.2) and in men with 60 or more years of
age (P=0.7), but was marginally significant in men younger than 60 years of age

(P=0.06) (data not shown).

Table 3 shows that, among men younger than 60 years, the association of ED
with CAD was independent of of many potential confounders, either in models with
isolate risk factors and age and in the full model. Individuals with less than 60 years of
age with ED had 2.3 higher probability of having CAD in comparison with individuals
without ED. On the other side, there was no association between ED and CAD in men

aged 60 years or older.
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DISCUSSION

This study showed that the association between ED and CAD differs by age
strata, being restricted to patients with less than 60 years of age. This association
was independent of a large number of confounding variables. In men with 60 years of
age or more the association between ED and CAD had lower magnitude and was not
significant. These findings characterized age as an effect modifier in the association

between ED and CAD.

The first prospective study linking ED to cardiovascular disease incidence was
reported by Thompson et al in 2005 (14), who identified an OR =1.45 (95% CI: 1.25-
1.69) of ED for cardiovascular disease incidence in a post-hoc analysis of a
randomized controlled trial. The criteria for enrollment in the trial may have
diminished the external validity of their findings, which were also restricted to men
older than 54 years. The cohort study by Inman et al (15), which included a random
sample of 1402 men, aged 40 to 79 years, from Minnesota, USA, reported a risk of
ED of 1.8 (95% CI: 1.2-2.6) for incident CAD, independently of diabetes,
hypertension, smoking, and body mass index =30 kg/m?. The risk of ED declined with
age (14). The risk of ED for cardiovascular disease was confirmed in the study of
Araujo et al (23), independently of age, traditional risk factors, and Framingham risk
score. These authors did not explore the influence of age over the association

between ED and incident cardiovascular disease.
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Our findings showed that age is an important effect modifier of the association
between ED and CAD, since it was restricted to individuals younger than 60 years of

age.

The association between ED and extent of vessel involvement was explored
before (13), showing that patients with acute coronary syndromes had higher
frequency of ED when had two or more vessels with lesions in comparison to those
with with one vessel disease. Our findings extend this observation to chronic
coronary disease and show, again, the association with age. Not only the extension
of CAD tended to be higher exclusively in patients younger than 60 years, but the
severity of ED tended to be higher by according the number of vessels with disease

exclusively in this age stratum.

The association between ED with CAD and with its severity restricted to men
younger than 60 years of age has important physiopathological and clinical
implications. Since ED and CAD share many risk factors and have similar
manifestations over the endothelium, the independence of its association in younger
and not older men may be ascribed to temporality, suggesting that ED is a
precocious manifestation of vascular disease. After 60 years of age many patients
have ED and CAD established, and the association between them may be fully
explained by confounding factors. In a clinical context, the complaint of ED in
individuals younger than 60 years may recommend screening of CHD, while in older
patients the complaint of ED may be handled without a major concern with the

existence of concomitant CHD.
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Our study has some limitations that deserve mention. The IIEF questionnaire
was applied before the coronary angiogram examination for logistic reasons, and
participants could have higher levels of anxiety at that moment. Nonetheless, cases
and controls were similarly exposed to the anxiety preceding the test, reducing the
probability of occurrence of recall bias, and the answers were self-reported. The
investigation of patients referred for coronary angiography may have diminished the
external validity of our findings for the general population, but it is unlikely that the
direction of the associations is different in other settings. The prospective planned
design, objective evaluation of CHD, careful evaluation of ED by researchers blinded
to the CHD, and multivariate analysis with control for several confounders, such as
traditional risk factors, C reactive protein and testosterone, are strengths of our

investigation.

In conclusion, men with less than 60 years of age who report ED are at higher
risk of having chronic CAD and more severe disease. This association is independent
of risk factors for CAD and ED. At older ages, the complaint of ED is not associated

with higher risk of having CHD.
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Table 1. Socio-demographic, behavioral and clinical characteristics by significant
Coronary Artery Disease [n (%), mean * standard deviation]

Coronary Artery Disease*
Yes (cases) No (controls)
P value
n=114 n=128
Clinical features
Age (years) 59.2+89 57689 0.16
<60 64 (56.1) 75 (58.6)
260 50 (43.9) 53 (41.4)
White skin color 74 (64.9) 87 (68) 0.6
Married / partner 100 (87.7) 110 (85.9) 0.7
Consumption of alcoholic beverages 0.6
Abstainers 41 (36) 51(39.8)
Social 62 (54.4) 62 (48.4)
Abusive 11(9.6) 15 (11.7)
Smoking (pack-years) 82(71.9) 99 (77.3) 0.3
0 32 (28.1) 29 (22.7)
1-19 22 (19.3) 40 (31.3)
=20 60 (52.6) 59 (46.1)
Years at school 0.4
0 3(2.6) 5(3.9)
1-8 78 (68.4) 95 (74.2)
>8 33 (28.9) 28(21.9)
Hypertension 94 (82.5) 101 (78.9) 0.5
Diabetes mellitus 27 (23.9) 24 (18.9) 0.3
Sedentarism 85 (74.6) 83 (64.8) 0.1
Use of drugs for CHD
Betablockers 61 (53.5) 63 (49.2) 0.5
Diuretics 40 (35.1) 52 (40.6) 0.3
Antiarritmics 8(7.0) 19 (14.8) 0.05
Laboratory evaluation
Dyslipidemia # 107 (93.9) 113 (88.3) 0.13
Total cholesterol >200 mg/dl 33(29.2) 33 (26) 0.6
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LDL-cholesterol >130 mg/dl 24 (22) 27 (22) 0.9
Triglycerides >150 mg/d| 46 (40.7) 48 (37.8) 0.6
HDL-cholesterol <40 mg/d| 66 (58.4) 64 (50.4) 0.2
Glucose =126 mg/dl 50 (44.2) 55 (43.3) 0.8
Total testosterona < 300 ng/dl 22 (19.5) 34 (26.8) 0.18
C - reative protein 0.007 *
<1 26 (23) 40 (31.5)
1t02.99 28 (24.8) 46 (36.2)
23 59 (52.2) 41(32.3)
Anthropometric measurements
Waist-hip index 0.99 +0.06 0.99 +0.05 0.7
Waist circumpherence (cm) 96.5+10.3 988+114 0.1
Maximal abdominal circumpherence (cm) 99.8 £10.9 102.6 +12.1 0.05
Sagittal abdominal diameter (cm) 24637 252+37 0.16
Body mass index (kg/m?) 278+41 28753 0.15
Erectile function
Erectile dysfunction (IIEF<25) 84 (73.7) 80 (62.5) 0.06
Severity of erectile dysfunction 0.16
Absence (IIEF > 25) 30 (26.3) 48 (37.5)
Mild (IIEF 17 to 25) 39 (34.2) 41(32.1)
Moderate (IIEF 11 to 16) 18 (15.7) 11(8.5)
Severe (IIEF < 11) 27 (23.7) 28(21.8)
Coronary angiografy - number of vessels with CAD #
0 N/A 128 (52.9) N/A
1 63 (26) N/A N/A
2 30 (12.4) N/A N/A
34 21(8.7%) N/A N/A
* P<0.05 (df=2) N/A: not applicable $ HDL<35, LDL>130, TG>150, cholesterol total >200 and/or statins use

# At least one coronary artery with 250% diameter stenosis involving either on major epicardial vessels or branches with > 3 mm diameter
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Table 2. Socio-demographic, behavioral and clinical characteristics by presence and

severity of erectile dysfunction [n (%) or mean + standard deviation]

Erectile dysfunction

Severity of erectile dysfunction

No Yes Mild Moderate Severe
P value P value
(IEF>25) (IEF<25) (IIEF 17-25) (IEF 11-16)  (IIEF<11)
N 78 164 80 29 55
Clinical features
Age (years) 547+72 60.1£9.2  <0.001 57.048.3 61.448.8 63.949.1 <0.001*
<60 60 (76.9) 79 (48.2) 49 (61.3) 10 (34.5) 20 (36.4)
260 18 (23.1) 85 (51.8) 31(38.8) 19 (65.5) 35 (63.6)
White skin color 52 (32.3) 109 (67.7) 0.9 52 (32.3) 19 (11.8) 38 (23.6) 0.9
Married /partner 67 (31.9) 143 (68.1) 038 73(34.8) 27 (12.9) 43 (20.5) 0.11
Alcoholic beverages consumption
Abstainers 25(32.1) 67 (49.9) 0.01# 28 (35) 12 (41.4) 27 (49.1) 0.04*
Social 38 (48.7) 86 (52.4) 47 (58.8) 16 (55.2) 23 (41.8)
Abusive 15(19.2) 11(6.7) 5(6.3) 1(3.4) 5(9.1)
Smoking (pack-years) 54 (69.2) 127 (77.4) 017 61(76.2) 20 (69) 46 (83.6) 0.24
0 24 (30.8) 37 (22.6) 0.4 19 (23.8) 9(31) 9(16.4) 0.6
1-19 19 (24.4) 43(26.2) 22 (27.5) 6 (20.7) 15(27.3)
220 35 (44.9) 84 (51.2) 39 (48.8) 14 (48.3) 31 (56.4)
Years at school
0 1(1.3) 7(4.3) 0.3 2(2.5) 2(6.9) 3(5.5) 0.3
1-8 52 (66.7) 121 (73.8) 60 (75) 23 (79.3) 38 (69.1)
>8 25(32.1) 36 (22) 18 (22.5) 4(13.8) 14 (25.5)
Hypertension 61 (31.3) 134 (68.7) 05 65 (33.3) 21(10.8) 48 (24.6) 0.4
Diabetes mellitus 13 (25.5) 38 (74.5) 0.25 14 (27.5) 7(13.7) 17 (33.3) 0.17
Sedentarism 47 (60.3) 121(738)  0.03# 64 (80) 22 (75.9) 35 (63.6) 0.03*
Use of drugs for CHD
Betablockers 36 (29) 88 (71) 0.27 46 (37.1) 15 (12.1) 27 (21.8) 0.5
Diuretics 22 (23.9) 70 (76.1) 0.03# 27 (29.3) 13 (14.1) 30 (32.6) 0.01*
Antiarritmics 7(25.9) 20 (74.1) 0.4 6(22.2) 6(22.2) 8 (29.6) 0.19
Laboratorial evaluation
Dyslipidemia $ 70 (89.7) 150 (91.5) 0.6 73(91.2) 28 (96.6) 49 (89.1) 0.7
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Total cholesterol >200 mg/d|
LDL-cholesterol >130 mg/dI
HDL-cholesterol <40 mg/dl
Triglycerides >150 mg/dl
Glucose = 126 mg/dl
Total testosterona < 300 ng/dl
C-reactive protein

<1

1t02.99

>3
Anthropometric measures
Waist-hip index
Waist circumpherence (cm)

Maximal abdominal
circumpherence (cm)

Sagittal abdominal diameter
(cm)

Body mass index (kg/m?)
Coronary angiografy

Significant CAD ##

22 (33.3)
18 (35.3)
36 (38.3)
45 (34.6)
11(14.3)

22(38.6)

17 (22.1)
30 (39)

30 (39)

0.99+0.05

98.9+£10.9

102.4£11.6

251435

28.9+4.9

30 (38.5)

44 (66.7)
33 (64.7)
58 (61.7)
85 (65.4)
21(12.9)

35 (61.4)

49 (30.1)
44 (27)

70 (42.9)

0.99+0.05

97.1£10.9

100.7£11.6

24.8+3.8

27.9+4.7

84 (51.2)

Number of vessels with coronary artery disease (CAD) ##

0

1

2

34

48 (61.6)
19 (24.4)
7(89)

4(5.1)

80 (48.8)
44 (26.8)
23 (14.0)

17 (10.4)

0.8

0.6

0.1

0.4

0.7

0.23

0.14

0.7

0.23

0.28

0.6

0.12

0.06

26 (39.4)
20 (39.2)
27 (28.7)
45 (34.6)
6(7.5)

19(33.3)

30 (37.5)
21(26.3)

29 (36.3)

0.99+0.06

97.7£9.5

101.3£10.6

24.9+3.6

28.3+4.3

39 (34.2)

0.03*  41(51.3)

19 (23.8)
9(11.2)

11.(13.7)

5(17.2)
11 (37.9)

13 (44.8)

0.99+0.05

94.3+8.6

98.4+9.8

23.8£2.6

26.6%3.6

18 (15.8)

11 (37.9)
12 (41.4)
4(13.8)

2(6.9)

12(18.2)
7(13.7)

19(20.2)
21(16.2)
10 (18.5)

12 (21.1)

14 (25.9)
12 (22.2)

28 (51.9)

0.99+0.07

97.7£13.6

101.2£13.8

25.3+4.5

28.11£5.6

27 (23.7)

28 (50.9)
13 (23.6)
10(18.2)

4(73)

0.4

0.3

0.4

0.05

0.25

0.4

0.08

0.9

0.28

0.4

0.15

0.16

0.24

#P<0.05 (df=1) * P<0.05 (df=3)

use

** linear trend P=0.03 (df=3)

$ HDL<35, LDL>130, TG>150, cholesterol total >200 and/or statins

## At least one coronary artery with 250% diameter stenosis on major epicardial vessels or branches with > 3 mm diameter
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Table 3. The association of erectile dysfunction with coronary artery disease” for the
overall sample and according to age (crude OR, OR adjusted for age plus each
variable® and OR adjusted for the full set of confounding factors**)

Age stratum (years)

Overall sample

<60 260
Confounding factors (N=242)
(N=139) (N=103)
OR (95% Cl) Pvalue  OR(95% Cl) Pvalue  OR (95% Cl) P value

No adjustment 168 (0.97-2.91) 0.06 2.5 (1.255.05) 0.009*  07(026198) 05
Thiazides use" 162 (0.91-2.88) 0.10 2.5 (1.24-5.09) 001*  06(023194) 04
Dyslipidemia® $ 154 (0.87-2.73) 0.14 2.5 (1.23-5.05) 001*  06(021-1.78) 04
Sedentarism” 148 (0.83-2.65) 0.18 2.4 (1.18-4.91) 001*  05(019-1.73) 04
Alcoholic beverages 146 (0.81-2.62) 0.20 23(1.10-4.62) 003*  06(0.191.76) 03
consumption

Hypertension” 156 (0.88-2.76) 0.13 2.6 (1.29-5.37) 0.008*  06(022189) 04
Diabetes mellitus® 1.27 (0.68-2.38) 0.45 2.4(1.17-4.83) 0.02*  06(0211.72) 03
Hyperglicemya’ 152 (0.86-2.71) 0.15 2.4 (1.19-4.96) 001*  06(0211.73 03
Smoking (pack-years) ~ 153 (0.86-2.72) 0.14 2.4(1.16-4.83) 002*  06(0.18-169) 03
Body mass index” 151 (0.85-2.68) 0.16 2.4 (1.19-4.90) 001*  06(021-1.73) 03
Waist circumpherence” 151 (0.85-2.69) 0.16 2.4 (1.19-4.92) 001*  06(020-1.71) 03
Sagittal abdominal diameter®  1.59 (0.89-2.83) 0.12 2.6 (1.27-5.27) 0.009*  06(020-1.71) 03
Waist-hip index 156 (0.88-2.78) 0.12 2.5 (1.23-5.07) 001*  06(021-1.73) 03
mmmtr’:ﬁcrg?al 152 (0.85-2.69) 0.15 2.4 (1.21-4.96) 001*  06(0.19-168) 0.3
Total testosterone® 148 (0.83-2.63) 0.18 2.2 (1.10-4.59) 0.02*  06(021-1.79) 04
C-reactive protein£ 1.48 (0.83-2.63) 0.18 2.3(1.13-4.67) 0.02* 0.6 (0.21-1.76) 0.3
All above ** 155 (0.83-2.89) 0.17 2.3 (1.04-5.19) 004*  05(0.14-185) 03

# At least one coronary artery with 250% diameter stenosis involving either on major epicardial vessels at any site or branches with > 3

mm diameter

$ HDL<35, LDL>130, TG>150, cholesterol total >200 and/or statins use

*P<0.05

** OR adjusted for age, smoking (pack-years), thiazide use, dyslipidemia, sedentarism, abusive consumption of alcoholic beverages,
hypertension, hyperglicemia, body mass index, waist circumpherence, sagittal abdominal diameter, maximal abdominal circumpherence,
waist-hip ratio and seric levels of total testosterone and C-reactive protein.
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Figure 1. Erectile dysfunction by the presence of coronary artery disease (CAD)# according to the age group.

wo . 1 ] [ 1
90 -
30 -
10 -
’ CAD + CAD - CAD+

CAD- CAD - CAD +
Al ages <60 years 260 years

B Without erectile dysfunction I Erectile dysfunction

P=0.06 P=0.009

P=05

# At least one coronary artery with 250% diameter stenosis involving either on major epicardial vessels or any branches with > 3
mm diameter
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Figure 2. Number of vessels (%) with coronary artery disease (CAD)# in men with and without
erectile dysfunction, according to the age group.

| With ED
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# At least one coronary artery with 250% diameter stenosis involving either on major epicardial vessels or any branches with > 3
mm diameter
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CONCLUSOES

No presente estudo, observamos que a ocorréncia de disfungao erétil estava
associada a ocorréncia de doenga arterial coronariana nos homens com idade
inferior a 60 anos (P=0,03), mas nao nos individuos mais velhos ou no grupo geral.

Ainda, a disfuncao erétil estava associada a intensidade da doenca arterial
coronariana, tanto no grupo geral (P=0,03) quanto nos individuos com idade inferior
a 60 anos (P=0,04), mas nao nos mais velhos.

A intensidade da disfungao erétil ndo alterou a prevaléncia ou a intensidade
da doenca arterial coronariana.

A presencga de obesidade (tanto do tipo geral quanto central), verificada pelos
diversos parametros antropométricos (indice de masa corporal, indice cintura-
quadril, circunferéncia da cintura, didmetro abdominal sagital, indice didmetro
abdominal sagital-altura, indice circunferéncia da cintura-altura e circunferéncia
abdominal maxima), nao diferiu conforme a presenga de doenga arterial coronariana
ou de disfungao erétil. Similarmente, nao diferiu ao considerar o grupo etario
analisado (<60 anos ou com idade =260 anos).

As analises dos demais fatores de risco cardiovascular (tabagismo,
sedentarismo, dislipidemia, hiperglicemia, hipertensao arterial sistémica), bem como
das caracteristicas clinicas (medicacbes em uso, consumo de bebidas alcodlicas),
sociais (escolaridade e estado civil) e étnicas, além dos niveis séricos de
testosterona total, ndo demonstraram associagao significativa com o desfecho
(doenga arterial coronariana). Apenas o0s niveis séricos de proteina C reativa

elevados demonstraram esta associacéo (P=0,007).
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Estudando-se a associagao entre a disfuncao erétil e a presenca de doencga
arterial coronariana através de modelos de regressao logistica, verificou-se que
apenas nos individuos mais jovens (idade inferior a 60 anos) havia uma associagao
independente entre estas variaveis, apés o controle para o efeito da idade (dentro
deste estrato etario), dos demais fatores de risco cardiovascular (tabagismo,
sedentarismo, dislipidemia, hiperglicemia, obesidade geral ou central, hipertensao
arterial sistémica), dos fatores associados a ocorréncia de disfungao erétil neste
estudo (uso de tiazidas e consumo de bebidas alcodlicas), dos fatores associados a
ocorréncia de doenca arterial coronariana neste estudo (proteina C reativa) e dos
niveis séricos de testosterona total. O odds-ratio bruto desta associacao foi de 2,5
(IC 95%: 1,25-5,05) neste subgrupo etario, permanecendo no valor de 2,3 (IC 95%:
1,04-5,19) mesmo apds o controle para todos os fatores supramencionados, em
modelo unico.

A importancia destes achados na clinica médica ressalta a utilidade de se
valorizar o relato de disfuncao erétil nos individuos com idade inferior a 60 anos, no
intuito de se avaliar um risco aumentado da forma crénica da doenca arterial
coronariana, além daquele que se estabeleceria a partir da analise dos fatores de

risco cardiovascular classicos.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

CONSENTIMENTO INFORMADO

O senhor esta sendo convidado a participar de um estudo que tem o objetivo de avaliar se a obesidade
€ mais comum naqueles homens que apresentam concomitantemente problemas de erec¢do (“‘impoténcia
sexual”) e doenga das coronarias (vasos sanguineos do coragdo). Procura-se com isto verificar no nosso
meio se estas duas doengas sdo mais comuns nos homens obesos. Isto poderia ajudar na prevengéo destas
doengas e na melhora da qualidade de vida dos homens.

O estudo envolve algumas perguntas sobre a qualidade de sua relagdo sexual e de sua eregao, assim
como perguntas sobre alguns habitos e medica¢des que esteja usando. Apés, sera realizada uma série de
medidas corporais utilizando fita métrica e balanca, além da medida da presséo arterial. Na sequéncia irdo
ser solicitados alguns exames de sangue: colesterol e glicose.

No dia do exame que o senhor veio agendar (chamado cinecoronariografia) ndo havera qualquer
alteragdo em virtude do estudo, sendo executado o exame da mesma maneira que é feito em quaisquer
outros pacientes. Apenas depois de realizado € que o exame sera analisado para saber se ha doenga nas
suas coronarias e qual sua gravidade. Estes dados serdo anotados para a pesquisa, sendo que o laudo do
seu exame sera entregue ao senhor da maneira usual, ndo sofrendo qualquer mudanga em decorréncia de
sua participacao neste estudo.

Todas as informagdes serdo mantidas em sigilo, garantindo a confidencialidade devida.

A decisdo de participar ou ndo do estudo € voluntaria e ndo lhe trard nenhum prejuizo a sua
assisténcia médica caso opte por ndo participar.

Durante o estudo, em qualquer momento, serd garantida a possibilidade de desistir, bastando
comunicar sua decisdo, ndo precisando qualquer justificativa.

No caso de qualquer ddvida ou necessidade, podera entrar em contato com: Dra. Sandra Costa Fuchs
(pesquisadora responsavel) - Fone 33165605.

Caso o senhor decida participar do estudo, declarando que o acima exposto lhe foi devidamente
explicado e as ddvidas eventuais solucionadas, assine a linha abaixo, apds colocar seu nome por extenso.

NOME DO PARTICIPANTE: Ass:
NOME DO PESQUISADOR: Ass:
DATA: / /
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ANEXO Il - AVALIAGAO DA OBESIDADE NA OCORRENCIA DE DISFUNGAO
ERETIL E DE DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

ILIl. PRESENGA DE OBESIDADE, CONFORME O GRUPO ETARIO (<60 ANOS OU
260 ANOS)

Cintura> 102 cm

1CQ>0,91 35%

IMC> 30 kg/mt?

DAS>245¢m
CAM>106¢m

<60 angs

IcA>057

Cintura> 102 cm
ICQ:’O,Q]. 7.1% P=0,2
IMC> 30 kg/m?

>J50an0s | AL
CAM > 106¢m

ICA>057 )13 P03

00%  100%  200% 300% 4C0%  500%  600%  700%  800%  90.0%  1000%

ICQ: indice cintura-quadril, IMC: indice de massa corporal, DAS: didmetro abdominal sagital, CAM:
circunferéncia abdominal maxima, ICA: indice circunferéncia da cintura-altura, IDASA: indice diametro
abdominal sagital-altura.
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I.Il. MEDIA DOS iNDICES ATROPOMETRICOS, CONFORME O GRUPO ETARIO

(<60 ANOS OU 260 ANOS)

120 - P=0.8
I |
101.295 101.25 101.34
200; 4 = = a
97.72 97.59 97.9126
- L ]
P=03 —e—CAM
il Cintura
60 —e—DAS
1rC
40 ' P=04 |
28.27 28.701 27.6933
2o T N
20 - 24.9322 24.971 24.8797
L ]
P=0.7
0 T T 1
Total < 60 anos =>/=60 anos
1.2 -
P=06
| |
0.9944 0.9838 1.002
1 S = — o d
0.8 -
—— | CQ,
P=0.7
i 1 - |DASA
0.5322 0.579 0.5865
0.6 - A a —a—ICA
0.4 4
P=0.3
r ]
0.2 - 0.1485 0.1481 0.1491
= 5 =]
0
Total < 60 anos >/=60 anos

ICQ: indice cintura-quadril, IMC: indice de massa corporal, DAS: didmetro abdominal sagital, CAM:
circunferéncia abdominal maxima, ICA: indice circunferéncia da cintura-altura, IDASA: indice diametro

abdominal

sagital-altura.
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ILIIl. PERCENTUAL DE OBESOS DENTRE INDIVIDUOS COM E SEM DOENGA
ARTERIAL CORONARIANA

IMC > 30 kg/m2

3.0% P=0,11

ICQ>0,91 97 4%

Cintura> 102 cm

CAM > 106 cm

DAS > 24,5 cm

IDASA>0,16

m DAC-
B DAC+

ICA>0,57

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

I.IV. PERCENTUAL DE OBESOS DENTRE INDIVIDUOS COM E SEM
DISFUNCAO ERETIL

30.8% p=
Cintura>102 cm 29.9% =t
97.4%
ICQ>0,91 03.9%
32.1%
IMC>30kg/m2 25.8% P=03
46.2%
DAS>24.5cm 42.1% P=05 m Sem DE
m Com DE
321%
CAM> 106 cm gk, |00
62.8%
ICA>0,57 56.4% P=03
27.3%
IDASA > 0,16 oy Foli6
0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0% 100.0%

ICQ: indice cintura-quadril, IMC: indice de massa corporal, DAS: didmetro abdominal sagital, CAM:
circunferéncia abdominal maxima, ICA: indice circunferéncia da cintura-altura, IDASA: indice didametro
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abdominal sagital-altura.
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I.V. PERCENTUAL DE OBESOS CONFORME A INTENSIDADE DA DISFUNGAO
ERETIL

100.0%

90.0% |

80.0% |

70.0% |

60.0% |

50.0% | —S%em DE

——DE lave

40.0% | ~—DE Moderada

Prevaléncia de Obesidade

——DE Severa

30.0% |

20.0% |

I\‘ / P=07

P=04 P=0,15 P=05
0.0% |

10.0% |

Cintura>102 1CQ>0,91 IMC> 30 DAS>245 CAM=>106 ICA>0,57 IDASA>0,16
cm kg/m2 m om

ICQ: indice cintura-quadril, IMC: indice de massa corporal, DAS: didmetro abdominal sagital, CAM:
circunferéncia abdominal maxima, ICA: indice circunferéncia da cintura-altura, IDASA: indice diametro
abdominal sagital-altura.
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Il.VI. MEDIA DOS iNDICES ANTROPOMETRICOS CONFORME A PRESENCA E A
INTENSIDADE DA DISFUNGAO ERETIL E O SUBGRUPO ETARIO (<60 ANOS
OU 260 ANOS)

P=0.4

h

Il
[m]
n
j

=09

[ve] L-1) Lo (-] (T8 ) a Lo ~ ¥ a fa-] o~
= > | = 5 = a | = ) = T | = T
5| w T @ 5 | w ) @ 5| w 1) @
- e | 8 Lad - e | 8 ] 2] e | 8B ]
= o £ r=Y £ =

[ve] [vE] [ e}

= =1 =1

Total < 60 anos = 60 anos

120
P=0.4 =0.4 P=05
100 W
P=03 P=03 P=0,5
80
&0
——DAS
a0 —il— CAM
P=0 .1 5 P=U .5 P=0 ,25 i Cintura
—y < : -~ :j:%—"’ e [P C
20
P=0.4 P=06 =039
o
2 2 g |2 2 g |2 T os g
E = § 8|5 = 5 2|5 = § =
» e B J|le e B S|« = B I
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(¥ [F8 ) [¥8)
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Total < 60 anos = 60 anos
1.2
P=09 P=0,13 P=0B
1 h&—ﬁ_ﬁ_ﬂ—ﬂ—w
0.8
P=0.35 P=0.2 P=0,5
0.6 P*Y*_‘_N_/’HYA
—p— | CA

—l—IDASA

i | CQ

ICQ: indice cintura-quadril, IMC: indice de massa corporal, DAS: didmetro abdominal sagital, CAM:
circunferéncia abdominal maxima, ICA: indice circunferéncia da cintura-altura, IDASA: indice diametro

abdominal

sagital-altura.
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ANEXO Il - DOENCA ARTERIAL CORONARIANA E DISFUNGAO ERETIL,
CONSIDERANDO O GRUPO ETARIO (<60 ANOS OU 260 ANOS)

lI.l. PRESENCA E INTENSIDADE DA DOENCA CORONARIANA, CONFORME O
GRUPO ETARIO (<60 ANOS OU 260 ANOS)

48.5%

m CAD +
m CAD -

<60 anos >/= 60 anos

m CAD -
m 1 Vaso
2 Vasos
M 3 a 4 Vasos

P=0,9

<60 anos >/= 60 anos

lILI. PRESENCA E INTENSIDADE DA DISFUNGAO ERETIL, CONFORME O
GRUPO ETARIO (<60 ANOS OU 260 ANOS)
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m Sem DE
M DE leve

= DE moderada
m Sem DE

m Com DE

W DE severa
82.5%

<60 anos >/= 60 anos < 60 anos >/= 60 anos

P<0,001 (gl=1) P<0,001 (gl=3)

lILl. PRESENCA DE DOENCA ARTERIAL CORONARIANA VERSUS A
PRESENCA DE DISFUNCAO ERETIL

61.5%

51.2%
48.8%

P=0,06

m DAC -
m DAC +

Sem DE Com DE

ll.IV. PRESENGA DE DISFUNGAO ERETIL VERSUS INTENSIDADE DA DOENGA
ARTERIAL CORONARIANA
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61.6%

m Sem DAC
m 1 Vaso

™ 2 Vasos

B 3-4 Vasos

P=0,03 *

Sem DE Com DE
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IILV. INTENSIDADE DA DISFUNGAO ERETIL VERSUS A PRESENGA DE
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

61.5% 62.0%

%

49.1% °09

B Com DAC
m Sem DAC

P=0,16

Sem DE (IIEF>25) DE leve (IIEF 17-25) DE moderada (lIEF 11-16) DE severa (IIEF<11)

l.VI. INTENSIDADE DA DISFUNGAO ERETIL VERSUS A INTENSIDADE DA
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

61.6%

m Sem DAC
m 1 Vaso

= 2 Vasos
M 3-4 Vasos

P=0,24

Sem DE (IIEF>25) DE leve (IIEF 17-25) DE moderada (IIEF 11-16) DE severa (lIEF<11)
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lILVIl. INTENSIDADE DA DISFUNGAO ERETIL VERSUS A INTENSIDADE DA
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA, CONFORME O GRUPO ETARIO (<60

ANOS OU 260 ANOS)

66.7%
60.0%
W Sem DAC
51.0% 51.6%
m1Vaso
44.4%
. 42.1%
40.0% 42.226
M2 Vasos
35.0%
33.3%
; M > 3 vasos
30.0 30.0% 30.0%
24.5% 0%
21.7% 22.6%
20.0%
16.7%
14.3% 14.3%
D.9%
.99
0.2 10.0% 10.5%
6.6% 5 6% 39 5.7%
l_.:
0.0%
~ @ 3 o ~ @ 3 o
= @ © g = @ © g
T w <1} GU;’J o L Q GU;’J
= = = =
w w
a a
< 60 anos (p=0.06) =60 anos (p=0.7)
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