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Papel da Rigidez Aortica na Previsao da Resposta aos Inibidores da
Fosfodiesterase-5 no Tratamento da Disfuncao Erétil

Role of Aortic Stiffness in Predicting Response to Phosphodiesterase-5 Inhibitors in the Treatment of Erectile
Dysfunction
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Department of Cardiology, Mehmet Akif Inan Education and Research Hospital,” Sanliurfa — Turquia
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Resumo

Fundamento: Sabe-se que a rigidez adrtica (RA) aumenta em pacientes com disfuncao erétil (DE). Os inibidores da
enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) sao usados no tratamento da DE, e as respostas dos pacientes a esse tratamento
podem variar.

Obijetivos: Nosso objetivo foi investigar o papel da RA na previsao da resposta de pacientes planejados para tomar
inibidores da enzima PDE-5 devido a DE.

Métodos: Um total de 96 pacientes do sexo masculino com DE foram incluidos no estudo. O questionario do indice
Internacional de Funcao Erétil (I1EF) foi utilizado para avaliar a presenca e gravidade da DE e a resposta ao tratamento.
A ecocardiografia transtoracica foi utilizada para avaliar RA.

Resultados: Houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores de deformacao aértica e distensibilidade
adrtica dos grupos de estudo (p<0,001). O escore delta IIEF apresentou alto nivel de correlacdo positiva com a
deformacao aértica (p<0,01, r=0,758) e um nivel moderado de correlacao positiva com a distensibilidade aértica
(p<0,01, r=0,574).

Conclusao: Determinamos que em pacientes com DE, a deformacado aértica e a distensibilidade aértica medidas de
forma ndo invasiva por meio de ecocardiografia transtoracica sao parametros importantes na previsao da resposta dos
pacientes a terapia com inibidores da PDE-5.
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Abstract

Background: It is known that aortic stiffness (AS) increases in patients with erectile dysfunction (ED). Phosphodiesterase type-5 (PDE-5) enzyme
inhibitors are used in the treatment of ED, and patients’ responses to this treatment may vary.

Objectives: We aimed to investigate the role of AS in predicting the response of patients planned to take PDE-5 enzyme inhibitors due to ED.

Methods: A total of 96 male patients with ED were included in the study. The International Index of Erectile Function (IIEF) questionnaire was
used to evaluate the presence and severity of ED and the response to treatment. Transthoracic echocardiography was used to evaluate AS.

Results: There was a statistically significant difference between the aortic strain and aortic distensibility values of the study groups (p<0.001).
The delta IIEF score had a high level of positive correlation with aortic strain (p<0.01, r=0.758) and a moderate level of positive correlation
with aortic distensibility (p<0.01, r=0.574).

Conclusion: We determined that in patients with ED, aortic strain and aortic distensibility measured non-invasively using transthoracic
echocardiography are important parameters in predicting patients’ response to PDE-5 inhibitor therapy.
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Tratamento da Disfuncao Erétil
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Introducao

A disfuncao endotelial ocorre devido a uma diminuicao
dependente do endotélio no 6xido nitrico (NO), resultando
na progressao da aterosclerose.'? Os efeitos da aterosclerose
podem ser avaliados através da rigidez aértica (RA). Entre
as condigoes clinicas em que a RA estd aumentada estao a
doenga arterial coronariana, diabetes mellitus, hipertensao e
distarbios da tireoide. O aumento da RA leva a hipertensao
sistélica, hipertrofia ventricular esquerda e deterioracao
da perfusao coronariana, aumentando assim o risco de
doenca cardiovascular (DCV).> Além de métodos simples
como pressao de pulso, sdo usados para avaliar RA muitos
métodos pouco préticos e que exigem equipamentos caros.*
A ecocardiografia transtoracica é um método nao invasivo
que também pode avaliar a variabilidade pulsatil, tensao e
distensibilidade na aorta.®

A interrupgao da via do NO causa disfuncao endotelial, o
que pode ser importante para desencadear eventos vasculares,
uma vez que a bioatividade prejudicada do NO ¢é preditiva
da atividade da doenca aterosclerética. O aumento da RA
também é um indicador do desenvolvimento de doenca
arterial coronariana, doencga cerebrovascular e doenca
arterial periférica.®® Além disso, a disfungao que ocorre no
endotélio vascular periférico também é um indicador de
disfungao erétil (DE). A DE foi definida como a incapacidade
persistente de atingir e manter uma erecao suficiente para
permitir um desempenho sexual satisfatério.” O NO é um
dos mediadores mais importantes na fisiologia da erecao

e é conhecido por desempenhar um papel importante na

RA.'012 Além disso , estudos anteriores relataram que a RA
esta aumentada em pacientes com DE em comparagao com
aqueles sem DE.""*'° Os inibidores da enzima fosfodiesterase
tipo 5 (PDE-5) usados no tratamento da DE proporcionam
erecao peniana aumentando a concentragao de NO no tecido
muscular liso e facilitam o esvaziamento da bexiga, causando
relaxamento no colo da bexiga."” As fosfodiesterases (PDEs)
sao uma superfamilia de enzimas que catalisam a hidrélise de
monofosfatos de nucleotideos, o0 monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) e o monofosfato de guanosina ciclico (cGMP)
aos seus monofosfatos 5’ correspondentes.'® Até o momento,
varios PDEs, incluindo PDE-5, PDE-7, PDE-8, PDE-9, PDE-10
e PDE-11, foram identificados e caracterizados.’?® A enzima
PDE-5 é amplamente distribuida por todo o corpo, incluindo
0 coragao e os vasos sanguineos. Os inibidores da PDE-5 sao
inibidores seletivos da enzima PDE-5 que catalisam a hidrélise
do cGMP, um potente vasodilatador e doador de NO, em seus
metabdlitos correspondentes (monofosfatos).?'

A luz das informagoes fornecidas acima, nosso objetivo foi
investigar o papel da RA na previsao da resposta ao tratamento
em pacientes programados para iniciar terapia com inibidor
da PDE-5 devido a DE.

Material e método

Foi recebida para o protocolo do estudo a aprovacao do
Conselho de Revisao Institucional. O estudo foi desenhado
prospectivamente e incluiu 96 pacientes do sexo masculino
com idade superior a 18 anos que se apresentaram no
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ambulatério de urologia do Hospital de Treinamento e
Pesquisa Sanliurfa Mehmet Akif Inan e foram planejados
para iniciar o tratamento com inibidor PDE-5 de acordo
com sua anamnese, achados do exame fisico e niveis de
glicemia de jejum (FBG), colesterol total, triglicerideos,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL),
testosterona total, horménio estimulador da tireoide
(TSH) e prolactina. Os pacientes ndao tinham doenga
cardiaca conhecida, diabetes ou hipertensao. Amostras
de sangue venoso de todos os pacientes participantes do
estudo foram coletadas em tubos de bioquimica de gel e
analisadas. A presenca e gravidade da DE e a resposta ao
tratamento foram avaliadas usando o indice Internacional
de Funcao Erétil (IIEF) de 15 itens, um questionario adotado
globalmente desenvolvido por Rosen et al. De acordo com
os escores do IIEF, os pacientes foram classificados nos
seguintes grupos: Grupo 1 (0-10, grave); Grupo 2 (11-16
anos, DE moderada); Grupo 3 (17-21, DE leve a moderada);
Grupo 4 (22-25, DE leve); e Grupo 5 (26-30, sem DE). A
resposta dos pacientes ao tratamento foi avaliada pelo IIEF
um més ap6és o inicio dos inibidores da PDE-5.

A avaliagdo ecocardiogréfica dos grupos de pacientes foi
realizada por um cardiologista que desconhecia os achados
clinicos e laboratoriais. O exame ecocardiografico foi realizado
no Vingmed System 5 (Vivid S5, GE, Horten, Noruega) com
transdutor de 2,5-3,5 MHz. A andlise quantitativa com
ecocardiografia modo M foi feita nas imagens paraesternais do
eixo longo de acordo com os dados da Sociedade Americana
de Ecocardiografia.?

As fungoes sistdlica e diastélica do ventriculo esquerdo
foram avaliadas por meio de ecocardiografia bidimensional
(2D) padrao, ecocardiografia modo M, ecocardiografia de
onda pulsada (OP) e ecocardiografia Doppler tecidual. O
diametro atrial esquerdo, a espessura do septo interventricular
(SIV), a espessura da parede posterior, o didmetro diastélico
final do ventriculo esquerdo (DDVE) e o diametro sistélico
final do ventriculo esquerdo (DSVE) foram medidos, e a
fracao de ejegao (FE) foi calculada usando ecocardiografia 2D
e ecocardiografia modo M. Os registros da aorta ascendente
foram feitos no modo M sob a orientagao da ecocardiografia
2D. Os registros da aorta ascendente no modo M foram feitos
3 cm acima da valva aértica. Os diametros aérticos foram
calculados tomando as distancias entre as bordas internas das
paredes anterior e posterior da aorta nasistole e na diastole. O
didmetro sistélico da aorta foi medido quando a vélvula adrtica
estava na posigao totalmente aberta. O diametro diastdlico da
aorta foi medido simultaneamente com o pico do QRS nos
registros do eletrocardiograma. As medigoes foram realizadas
em cinco batimentos consecutivos e sua média foi obtida.

Os valores de pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial
diastélica (PAD) foram medidos com um esfigmoman6metro
externo. A pressao de pulso foi calculada como PAS menos
PAD. A deformacao aértica (%) foi determinada como
(didmetro sistdlico adértico — diametro diastélico) x100/
didmetro diastélico aértico. Por dltimo, a distensibilidade
adrtica (106 cm?dyn) foi calculada como (2 x deformagao
adrtica)/pressao de pulso.
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Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada com o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v. A
conformidade das varidveis de medida continua com a
distribuicao normal foi determinada por meio de valores
de assimetria e curtose, além do teste de Shapiro-Wilk.
As estatisticas descritivas foram expressas como média
+ desvio padrdo para varidveis continuas e nimeros e
porcentagens de observagdes para varidveis categoricas. A
homogeneidade das caracteristicas obtidas pelas medidas
entre os grupos controle e pacientes foi investigada pelo teste
de Levene, e a significancia das diferengas foi determinada
pelo teste de andlise de variancia unidirecional. A andlise
de correlacao de Pearson foi utilizada para calcular os
coeficientes de correlagdo. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os
grupos de DE em termos de caracteristicas basais (Tabela 1).

Entre os pardmetros calculados pela ecocardiografia modo
M, o didmetro do atrio esquerdo, a espessura do SIV, o DDVE,
0 DSVE, a espessura da parede posterior e a FE ndo diferiram
estatisticamente significativamente entre os grupos (Tabela 2).

Os resultados dos parametros eldsticos aérticos
ecocardiograficos sao apresentados na Tabela 3. Os valores
de strain aértico do Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 foram
8,38, 11,63 e 14,57, respectivamente, indicando diferencas
estatisticamente significativas (p < 0,001). A distensibilidade
adrtica apresentou variagbes estatisticamente significativas
entre os diferentes grupos de disfuncao erétil (DE), com valores
de 0,60, 0,90 e 1,05 registrados para o Grupo 1, Grupo 2 e
Grupo 3, respectivamente. e 1,05 no Grupo 3 (p < 0,001). Da
mesma forma, houve diferencas estatisticamente significativas
nos valores do diametro sistélico e diastélico da aorta entre
os grupos de DE (p < 0,001).

Quando foram examinadas as alteragbes pés-tratamento
nos grupos de pacientes de acordo com a gravidade da DE,
havia 24 pacientes no Grupo 1, 40 pacientes no Grupo 2
e 32 pacientes no Grupo 3 antes do tratamento, enquanto
havia quatro pacientes no Grupo 1, 24 pacientes no Grupo 2,
16 pacientes no Grupo 3, 32 pacientes no Grupo 4 e 20
pacientes no Grupo 5 apés o tratamento (Tabela 4).

A pontuagao média do delta IIEF (diferenca entre as
pontuagoes IIEF pré-tratamento e pés-tratamento) foi
determinada como 5,13. Embora tenha havido uma alta
correlagao positiva entre o escore delta [IEF dos pacientes e
a deformagao aértica (p < 0,01, r = 0,758), uma correlagao
positiva moderada foi observada com a distensibilidade aértica
(p < 0,01, r=0,574).

Discussao

Neste estudo, nosso objetivo foi investigar o papel da
RA na previsao da resposta ao tratamento em pacientes
que iniciaram inibidores da PDE-5 para DE. A disfungao
endotelial e a aterosclerose sao os fatores etiolégicos mais
importantes nas DCV.? Sabe-se que a aterosclerose afeta
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos grupos de DE

Idade 49,83+8,69 48,2+10,39 45,18+752

Glicose
sanguinea
em jejum
(mg/dl)
Creatinina
(mg/dl)

Colesterol
total (mg/dl)
Triglicerideos
(mg/dl)
Colesterol
LDL (mg/dl)

Testosterona
total (ng/ml)

93,25+8,84 98,37+15,79 96,96+8,93 0,27

0,90£0,11 0,95+0,18 0,890,14 0,18

197,16+£18,65 189,62 27,22  185,90+20,76 0,11

153+43,63 154+70,94 145+38,76 0,76

134,87+19,65 126,25 +24,23 125,03+17 0,17

4,94+1,52 4,79+1,34 4,81%1,22 0,90
Horménio
estimulador

da tireoide

2,30£0,55 2,69+0,67 2,05+0,46 0,14

Hormoénio

. 13,43%4,39
prolactina

12,0245,50 11,63%3,23 0,32
Pressdo
arterial

sistélica
(mmHg)

111,66£12,03 108,30 £9,11  109,709,91 0,41

Pressédo
arterial
diastélica
(mmHg)

82,83+9,14 794,96 80,62+8,95 0,15

Fumante (%) 20,83% 17,5% 15,62% 0,68

DE: disfungao erétil; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

Tabela 2 - Resultados ecocardiograficos convencionais dos
grupos de DE

AE (mm) 31,37%1,17 31,67+1,09 32,0+1,43 0,15
SIV (mm) 10,37+0,82 10,12£0,72 10,25+0,67 0,41
DDVE (mm)  44,37+1,83 43,8+1,87 44,12+2,16 0,51
DSVE (mm) 28,1£1,09 28,6+1,12 28,2+1,56 0,23
PP (mm) 9,8+1,09 9,9£0,70 9,1%1,37 0,08
FE (%) 63,5%1,53 62,7+2,31 63,3+1,01 0,14

DE: disfungdo erétil; DDVE: didametro diastolico final do ventriculo
esquerdo; DSVE: didmetro sistélico final do ventriculo esquerdo;
AE: atrio esquerdo; SIV: septo interventricular; PP: parede posterior;
FE: fragdo de ejegdo.

Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos elasticos adrticos dos
grupos DE

DSAo (mm) 280,83 30,1 +1,39 31,5:071  <0,001
DDAo (mm)  2583#0,70  26,9+1,31 27,5¢0,71  <0,001
Distensao 8,38+1,45  11,93#245  14,574#2,01  <0,001
aortica (%)

Distensibilidade

aértica 0,60£0,18  0,900,38 1,05¢0,28  <0,001

10-3 cm?/dyn

DE: disfungdo erétil; DSAo: didmetro sistélico adrtico; DDAo: didmetro
diastélico adrtico.

Tabela 4 - Distribuicao dos pacientes entre os grupos de
disfungao erétil antes e depois do tratamento

Grupo

° 1 4 16 4 0 0 24
o =
= 9
@ £ Grupo
88 2 0 8 12 20 0 40
15} o G
S “;"“ 0 0 0 12 20 3
Total 4 24 16 32 20 96

Grupo 1 (0-10, grave); Grupo 2 (11-16 anos, DE moderada); Grupo
3 (17-21, DE leve a moderada); Grupo 4 (22-25, DE leve); e Grupo 5
(26-30, sem DE).

0s vasos cavernosos mais cedo do que as artérias corondrias
devido aos seus diametros menores. A disfuncao endotelial
também pode causar o desenvolvimento de DE; portanto,
a DE é considerada uma manifestagao precoce de doengas
vasculares sistémicas.’?*?> Da mesma forma, a RA é utilizada
como método ndo invasivo para detecgdo precoce de
aterosclerose subclinica. A diminuicao da elasticidade da aorta
e o aumento da sua rigidez sdo aceitos como indicadores de
alteracao aterosclerética.?

Neste estudo, descobrimos que os valores dos parametros
de elasticidade aértica, deformacao aortica e distensibilidade
aértica diminufram paralelamente a gravidade da DE,
enquanto a RA aumentou. Em estudo de Demirelli et
al. examinando a relagao entre a gravidade da DE e RA,
houve um aumento na gravidade da DE a medida que a RA
aumentou.' £ bem conhecido que o NO desempenha um
papel importante na regulacao da elasticidade arterial. Assim,
a inibicao da sintese de NO aumenta a RA. O NO é um dos
mediadores mais importantes na fisiologia da eregdo.''> O
envolvimento do NO na etiologia da DE e da aterosclerose

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(3):e20230514
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sugere uma relagdo entre essas duas condigdes. Estudos
também demonstraram que pacientes com DE apresentam
RA significativamente maior do que aqueles sem DE." 3¢

Muitos estudos epidemiolégicos demonstraram uma
associagao entre DE e DCV. Uma meta-analise revelou que
homens com DE apresentavam um risco significativamente
aumentado de DCV, doenca coronariana e acidente vascular
cerebral em comparagao aos grupos de referéncia.?”*® Essas
associagoes podem ser atribuidas a disfuncao endotelial
e a hipdtese do tamanho da artéria, que propde que a
aterosclerose afeta todos os principais leitos vasculares na
mesma extensdo e que as artérias penianas com diametro
menor que os vasos corondrios e carétidos sao afetadas
mais cedo por placas ateroscleréticas do mesmo tamanho. A
disfungao endotelial sistémica pode fazer com que o pénis
nao seja capaz de regular o fluxo sanguineo nos corpos
cavernosos.” O achado mais importante do nosso estudo
foi a correlagao entre os escores delta IIEF dos pacientes
e a distensao e distensibilidade aértica, com um alto nivel
de correlagdo positiva para o primeiro e uma correlagao
positiva moderada para o segundo. Isto sugere que a RA é
um parametro que pode ser usado para prever a resposta ao
tratamento antes do seu inicio em pacientes com DE.

Os inibidores da PDE-5 ocupam um lugar importante no
tratamento da DE. Apés o tratamento da DE, a resposta é
avaliada pelo escore IIEF. O alto nivel de correlagao positiva
entre o escore delta lIEF (ou seja, a diferenga entre os escores
IIEF pré-tratamento e pés-tratamento) e a deformagao adrtica
mostra que a RA pode ser avaliada com ecocardiografia
transtoracica, que é facilmente aplicavel na previsao da
resposta dos pacientes com DE para inibidores da PDE-5 antes
do inicio do tratamento. Além disso, como mencionado acima,
uma vez que a DE pode ser um sinal precoce de doencas
vasculares sistémicas, uma avaliagao cardiaca nesses pacientes
pode auxiliar o médico na detecgao de possiveis DCV e na
previsao da resposta aos inibidores da enzima PDE-5.

As limitagdes do nosso estudo sao que ele foi unicéntrico
e o nimero de pacientes foi pequeno. Ha necessidade de

Referéncias

1. Demirelli E, Karagoz A, Ogreden E, Oguz U, Vural A, Aksu M, et al. The
Relationship between the Severity of Erectile Dysfunction and Aortic
Stiffness. Andrologia. 2020;52(4):e13544. doi: 10.1111/and.13544.

2. Mudau M, Genis A, Lochner A, Strijdom H. Endothelial Dysfunction: the
Early Predictor of Atherosclerosis. Cardiovasc ) Afr. 2012;23(4):222-31. doi:
10.5830/CVJA-2011-068.

3. LaurentS, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier I, Laloux B, Guize L, et al. Aortic
Stiffness is an Independent Predictor of All-Cause and Cardiovascular
Mortality in Hypertensive Patients. Hypertension. 2001;37(5):1236-41.
doi: 10.1161/01.hyp.37.5.1236.

4. Asmar R, Benetos A, Topouchian J, Laurent P Pannier B, Brisac AM, et al.
Assessment of Arterial Distensibility by Automatic Pulse Wave Velocity
Measurement. Validation and Clinical Application Studies. Hypertension.
1995;26(3):485-90. doi: 10.1161/01.hyp.26.3.485.

5. LacombeF, DartA, Dewar E, Jennings G, Cameron J, Laufer E. Arterial Elastic
Propertiesin Man: a Comparison of Echo-Doppler Indices of Aortic Stiffness. Eur
Heart). 1992;13(8):1040-5. doi: 10.1093/oxfordjournals.eurheartj.a060311.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(3):e20230514

estudos multicéntricos com séries de casos maiores sobre
esse assunto.

Conclusao

Determinamos que em pacientes com DE, a deformagao
adrtica e a distensibilidade aértica medidas de forma nao
invasiva por meio de ecocardiografia transtoracica sao
parametros importantes na previsao das respostas dos
pacientes a terapia com inibidores da PDE-5.
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