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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Disfuncao erétil; Objetivos: Calcular a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, incluindo a sindrome meta-
Sindrome metabodlica; bolica (SM), numa série de doentes portugueses com disfuncéo erétil (DE) e quantificar o impacto
Eco-doppler peniano individual e agregado dos mesmos, nos parametros hemodinamicos e no grau de severidade
dinamico; reportada.

International Index of Material e métodos: Estudo de uma série de 408 doentes com DE seguidos em consulta de
Erectile Function Urologia, no periodo 2008-2010. A SM foi definida pelos critérios propostos pela National Cho-
5-questions (IIEF-5) lesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill), tendo sido quantificadas

as variaveis hipertensao arterial (HTA), intolerancia a glicose (IG), hipertrigliceridemia (HTG),
diminuicdo de HDL e obesidade central, sob a forma dicotomica. O estudo hemodinamico foi efe-
tuado por eco-doppler peniano dinamico (D-PCDU) e a avaliacdo da severidade da DE recorrendo
ao questionario International Index of Erectile Function 5-questions (lIEF-5).

Resultados: Verificou-se uma prevaléncia elevada de HTA (46,3%), IG (36,0%), HTG (24,8%),
diminuicdo de HDL (22,3%) e obesidade central (41,2%). A prevaléncia de SM foi de 26,5%.
O IIEF-5 e o pico de velocidade sistolica (PSV) apresentaram medianas de 12,0 e 34,0cm/s,
respetivamente. As analises multivariadas revelaram a HTA e a IG como fatores independen-
tes influenciando negativamente o valor do PSV (p=0,002) e o score do IEEF-5 (p=0,010),
respetivamente.

Conclusdo: Enfatiza-se a elevada prevaléncia de fatores de risco cardiovascular numa populacao
de doentes com DE, assim como a forte associacao independente da HTA ao agravamento dos
parametros hemodinamicos da funcao erétil.
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Metabolic syndrome and erectile dysfunction: Assessing the clinical and
hemodynamic parameters

Abstract

Objectives: To estimate the prevalence of cardiovascular risk factors, including metabolic syn-
drome (MS), in a series of Portuguese patients with erectile dysfunction (ED) and to quantify
their individual and aggregate role regarding penile hemodynamics and degree of ED severity.
Material and methods: A cross-sectional study of 408 patients seen in the Urology Department
of Hospital Sao Joao (Portugal) within the period 2008-2010 was performed. MS was defined in
accordance with the National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Il (NCEP-
ATP lll) criteria. For this purpose, we used the dichotomized variables: hypertension (HTA),
glucose intolerance (Gl), hypertriglyceridemia (HTG), decreased HDL cholesterol and central
obesity. Penile hemodynamics were measured using the dynamic penile color Doppler ultra-
sound (D-PCDU) and ED severity was assessed with the International Index of Erectile Function-5
questions (lIEF-5).

Results: There was high prevalence of HTA (46.3%), Gl (36.0%), HTG (24.8%), decreased HDL
(22.3%) and central obesity (41.2%). Prevalence of MS was 26.5%. The median of IIEF-5 and
peak systolic velocity (PSV) was 12.0 and 34.0 cms, respectively. Multivariate analysis revealed
HTA and Gl as independent factors decreasing the value of PSV (p=.002) and the score IEEF-5
(p=.010), respectively.

Conclusion: We emphasize the high prevalence of cardiovascular risk factors in a population of
patients with ED as well as the strong independent association between AHT and hemodynamic
worsening of erectile function.

© 2012 Asociacion Espaiiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-

vier Espana, S.L. All rights reserved.

Introducao

A prevaléncia de disfuncao erétil (DE) tem vindo a aumen-
tar, estimando-se que, mundialmente, venham a existir
322 milhdes de doentes com DE no ano 2025"2. Em Portugal,
as estimativas da prevaléncia de DE oscilam entre os 13 e os
48%, dependendo das amostras utilizadas®*.

A etiologia da DE pode ser neuropatica, vasculogé-
nica, psicogénica, anatomica, induzida por farmacos ou
endocrina, sendo mais frequentemente uma disfuncao
multifatorial®>. Outrora relacionada principalmente com a
sua componente psicolégica®, tem havido um crescente
reconhecimento da etiologia vascular da DE, nomeadamente
a sua associacao com a sindrome metabdlica (SM), a hiper-
tensao arterial (HTA) e a resisténcia periférica a insulina,
sendo a disfuncao endotelial o denominador comum a todos
estes fatores de risco’.

A disfuncao endotelial, caracterizada por um disturbio
na monocamada endotelial e reducao da biodisponibilidade
do oxido nitrico (NO), é um importante fator envolvido
no desenvolvimento da aterosclerose e da doenca vascular
sistémica, apresentando uma forte associacao a DE vasculo-
génica e a doenca cardiovascular®”®.

A SM corresponde a um cluster de fatores de risco cardi-
ovascular e metabolicos (HTA, resisténcia periférica a insu-
lina, dislipidemia e obesidade abdominal), com uma forte
associacdo *a DE'-'3. Existem diversas definicdes desta
entidade nosoldgica, sendo a do «National Cholesterol Edu-
cation Program - Third Adult Treatment» (NCEP-ATPIIl) a
mais frequentemente utilizada, devido a sua simplicidade e
superioridade como preditor de outcomes secundarios'* ">,

A DE vasculogénica podera constituir per si um dos sinais
clinicos mais precoces de doenca vascular, tal como descrito

no trabalho de Montorsi et al.'®, que justifica com a hip6-
tese do diametro dos vasos: o calibre das artérias cavernosas
(1-2mm) é menor relativamente ao das artérias coronarias
(3-4mm) ou carétidas (5-7 mm) e a proporcao relativa de
células musculares lisas e endoteliais € maior nas artérias
cavernosas, pelo que estas sdo geralmente as primeiras a
apresentar alteracoes clinicamente relevantes com o desen-
volvimento de placas de aterosclerose.

Neste contexto, torna-se pertinente, por um lado, esti-
mar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular numa
série de doentes portugueses com DE; por outro lado, avaliar
o impacto individual e agregado dos critérios de SM nos para-
metros hemodinamicos da funcao erétil e nas manifestacoes
clinicas reportadas de DE.

Material e métodos

Populacdao em estudo

Foram estudados 408 doentes com diagnodstico prévio de DE,
seguidos na consulta de Urologia do Hospital de Sao Joao
(Porto) e do Hospital Privado Clipdvoa (P6voa de Varzim). Os
doentes foram avaliados no periodo de tempo entre janeiro
de 2008 até setembro de 2010. Foram excluidos os doen-
tes com histdria conhecida de doencga coronaria nos Gltimos
6 meses, doenca neurologica, traumatismo pélvico, patolo-
gia psiquiatrica major, doenca da tiroide, doenca hepatica,
insuficiéncia renal crénica terminal, abuso de drogas ou
alcool e historia de DE pos-prostatectomia radical (n=14).
A data de avaliacdo, os doentes ndo estavam sob efeito
terapéutico dos inibidores da 5-fosfodiesterase nos Gltimos
30d.
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Variaveis em estudo

A SM foi definida com base nos critérios propostos pela Nati-
onal Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel
Il (NCEP-ATP Ill), segundo os quais deverao estar presentes
3 ou mais dos seguintes fatores de risco cardiovascular: HTA
(tensao arterial > 130/85 mmHg), intolerancia a glicose (IG)
(glicose em jejum>110mg/dl), hipertrigliceridemia (HTG)
(>150mg/dl), diminuicdo da HDL (<40 mg/dl) ou obesidade
central (perimetro abdominal [PA] >102cm nos homens).
Cada um dos fatores de risco acima descritos constituiu uma
variavel independente, sob a forma de variavel dicotomica
(sim vs. nao), tendo sido quantificadas segundo o mesmo
protocolo estabelecido no trabalho previamente publicado
por Tomada et al.". Simultaneamente, foi estabelecida a
variavel global SM, de acordo com os critérios acima pro-
postos.

Foram ainda quantificadas as variaveis idade (anos), habi-
tos tabagicos (fuma atualmente vs. nunca fumou ou deixou
de fumar ha mais de um ano) e indice de massa corpo-
ral (IMC). A Ultima foi calculada dividindo o peso (kg) pelo
quadrado da altura (m).

Paralelamente, aplicou-se o questionario International
Index of Erectile Function 5-questions (lIEF-5), ja validado
para portugués'®, para quantificar o grau de severidade da
DE reportada pelos doentes. Os doentes foram agrupados em
5 niveis de severidade: DE severa (5-7), moderada (8-11),
ligeira a moderada (12-16), ligeira (17-21) e funcao erétil
normal (22-25)".

A avaliacdo hemodindmica peniana foi executada
com recurso ao eco-doppler peniano dinamico (D-PCDU),
segundo protocolo ja publicado'’, de forma a quantificar a
velocidade de pico sistolico (PSV), velocidade diastélica final
(ED) e o indice de resisténcia (RI). Considerou-se existir DE
arterial quando a PSV era igual ou inferior a 35cm/s ou se
verificou uma assimetria da PSV>10cm/s, DE venoclusiva
quando a PSV era superior a 35cm/s e a ED igual ou superior
a 5cm/s e DE mista quando o PSV estava entre 25 e 35 e ED
era igual ou superior a 5cm/s2022,

Analise estatistica

Realizou-se uma analise descritiva com calculo de frequén-
cias absoluta e relativa (variaveis categoricas) e medidas de
tendéncia central e dispersao (variaveis continuas).

As comparacdes estabelecidas entre variaveis categori-
cas e continuas foram efetuadas recorrendo ao teste de
qui-quadrado e Kruskal-Wallis, respetivamente. Foi efe-
tuada uma analise multivariada, com base em modelos
de regressao linear multipla e logistica, para avaliar a
associacao independente dos fatores de risco em estudo e
as variaveis dependentes score do IIEF-5 e PSV. A analise
estatistica foi realizada com recurso a aplicagao informatica
Stata 9.0. O nivel de significancia adotado foi p<0,05.

Consideracoes éticas

Todos os doentes assinaram o consentimento informado para
a utilizacao dos seus dados para o estudo. A informacao foi
processada de forma andnima e confidencial, nao incluindo

3
Tabela 1  Analise descritiva da série de casos estudada
Variaveis n=408
Idade (anos)? 57,0 (49,0-63,0)
IMC2 27,0 (24,8-29,4)

Perimetro abdominal (cm)? 101,5 (95,0-107,0)

HTA (presente)P 189 (46,3)
IG (presente)® 147 (36,0)
HTG (presente)® 101 (24,8)
Diminuicao HDL (presente)® 91 (22,3)
Obesidade central (presente)® 168 (41,2)
SM (presente)P 108 (26,5)
Tabagismo (presente)® 90 (22,1)

IIEF-52 12,0 (8,0-15,0)
PSV (cm/s)? 34,0 (23,1-45,0)

a Dados expressos sob a forma: mediana (percentil 25-percentil
75).

b Dados expressos sob a forma: n (%).

o nome, o local de residéncia ou 0 nome do médico respon-
savel pelo paciente.

Resultados

Nesta série de 408 casos, os doentes apresentavam uma
mediana de idade, IMC e PA de 57 anos (P25-P75: 49-63),
27,0kg/m? (24,9-29,4) e 101,5cm (95,0-107,0), respetiva-
mente. Verificou-se a seguinte prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular: HTA (46,3%), IG (36,0%), HTG (24,8%),
diminuicao de HDL (22,3%), obesidade central (41,2%) e
tabagismo (22,1%). A prevaléncia de SM nos participantes
foi de 26,5% e, quando estratificada em 3, 4 ou 5 critérios,
a frequéncia relativa foi de 15,4% (n=63), 8,1% (n=33) e
2,9% (n=12), respetivamente. A mediana da pontuacao de
IIEF-5 e do PSV foi de 12,0 (P25-P75: 8,0-15,0) e 34,0cm/s
(23,1-45,0), respetivamente (tabela 1).

A andlise bivariada comparando o score do IIEF-5
com os critérios de SM revelou apenas diferencas esta-
tisticamente significativas relativamente a IG (p<0,001)
(tabela 2). A mesma avaliacao foi efetuada para o PSV,
tendo-se verificado uma diminuicdo estatisticamente signi-
ficativa (p <0,001) da mediana do PSV nos individuos com
HTA (26,9 vs. 40,0) ou IG (27,8 vs. 37,0) (tabela 2). A
presenca de SM também influenciou negativamente o PSV
(p<0,001), sem repercussao no score de IIEF-5 (tabelas 2
e 3). Paralelamente, constatou-se uma diminuicao progres-
siva, estatisticamente significativa (p<0,001), dos valores
de PSV com o aumento do nimero de critérios de SM (fig. 1).

A analise multivariada, avaliando o impacto individual
dos critérios de SM no PSV, revelou a HTA como Unico
fator independente estatisticamente significativo influenci-
ando negativamente o valor do PSV (p=0,002) (tabela 2).
O mesmo se verificou com a avaliacao multivariada dos
determinantes de DE arterial (OR [IC95%]: 1,96 [1,15-3,32])
(tabela 2). Uma analise idéntica efetuada para o score |IEF-5
demonstrou que os individuos com |G reportaram um valor
significativamente inferior (p=0,010) (tabela 3).

Realizou-se o mesmo tipo de andlise para avaliar a
influéncia dos critérios de SM na DE venoclusiva, nao se
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Tabela 2 Relacao entre os critérios de SM e parametros hemodinamicos

Fatores de risco PSva pc p¢ DE arterial® pc OR P
HTA
Sim 26,9 (20,0-38,5) <0,001 0,002 121 (64,0) <0,001 1,96 (1,15-3,32) 0,013
Nao 40,0 (28,4-50,0) 79 (36,1) 1
IG
Sim 27,8 (20,0-40,0) <0,001 0,105 89 (60,5) < 0,001 1,76 (1,00-3,10) 0,050
N3o 37,0 (25,1-45,9) 111 (42,5) 1
Obesidade central
Sim 31,2 (22,0-43,4) 0,083 0,692 92 (54,8) 0,052 0,92 (0,55-1,56) 0,764
Nao 35,0 (24,0-45,6) 108 (45,0) 1
Diminuicdo do HDL
Sim 30,0 (22,6-42,7) 0,089 0,602 58 (55,8) 0,111 1,22 (0,69-2,18) 0,497
Nao 34,6 (23,9-45,6) 142 (46,7) 1
Hipertrigliceridemia
Sim 29,7 (22,0-41,7) 0,050 0,814 58 (56,9) 0,067 1,05 (0,58-1,91) 0,872
Nao 34,6 (24,0-45,5) 142 (46,4) 1
SM
Sim 25,6 (18,7-37,3) <0,001 0,537 70 (64,8) <0,001 1,18 (0,48-2,92) 0,714
Nao 35,8 (25,3-45,9) 130 (43,3) 1

@ Dados expressos sob a forma: mediana (percentil 25-percentil 75).

b DE arterial definida como PSV < 35cm/s; dados expressos sob a forma: n (%).
¢ Comparagdo nao ajustada.
d Comparacao ajustada para a idade, tabagismo ativo, HTA, IG, obesidade central, diminuicao do HDL, HTG e SM.

Tabela 3 Relacao entre os critérios de SM e o IIEF-5
Factores de risco IIEF-52 pP pc
HTA
Sim 11,0 (8,0-15,0) 0,289 0,924
Nao 13,0 (8,0-15,0)
IG
Sim 10,5 (7,0-14,0) 0,001 0,010
Nao 13,0 (8,0-16,0)
Obesidade central
Sim 12,0 (8,0-15,0) 0,703 0,724
Nao 12,0 (8,0-15,0)
Diminui¢cdo do HDL
Sim 11,0 (8,0-15,0) 0,203 0,290
Nao 13,0 (8,0-15,0)
Hipertrigliceridemia
Sim 13,0 (8,0-15,0) 0,994 0,704
Nao 12,0 (8,0-15,0)
M
Sim 11,0 (8,0-14,0) 0,207 0,665
Nao 12,0 (8,0-15,0)

@ Dados expressos sob a forma: mediana (percentil 25-percentil

75).

b Comparacéo nao ajustada.
¢ Comparacgdo ajustada, incluindo as variaveis idade, taba-
gismo ativo, HTA, DM/IG, obesidade central, diminuicao do HDL,

HTG e SM.

p<0,001*
100 .

80 4 .
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* célculo do valor de p para a tendéncia. com base em teste ndo-paramétrico que corresponde
a uma extenséo do Wilcoxon rank-sum test

Figura 1 Avaliacao da relacao entre o nimero de critérios de
sindrome metabolica (SM) e o pico de velocidade sistolica (PSV).

identificando diferencas estatisticamente significativas
(dados nao revelados).

Discussao

O presente estudo demonstrou uma elevada prevaléncia
de SM e fatores de risco cardiovascular isolados numa
populacao especifica de doentes com DE, salientado a impor-
tancia do bindmio «risco cardiovascular - DE». Este facto,
associado aos resultados de diversos trabalhos que reporta-
ram a DE como marcador precoce de doenca cardiovascular
major'®?3, enfatizam a necessidade de estratificacao do
risco cardiovascular e da adocao de medidas terapéuticas
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precoces e de alteracao do estilo de vida, como parte inte-
grante da gestao deste grupo de doentes.

A prevaléncia de SM observada é superior as estimati-
vas publicadas para a populacdo portuguesa, segundo os
critérios NCEP-ATP 1l (26,5 vs. 24,0)**, estando de acordo
com trabalhos prévios que destacaram a associacao positiva
entre DE e SM'22>-27 Apesar de nao estar absolutamente
estabelecida uma relacao do tipo causa-efeito, sao aponta-
dos diversos mecanismos fisiopatologicos para justificar essa
associacao, nomeadamente a disfuncao endotelial, o hipo-
gonadismo e as lesdes macrovasculares aterosclerdticas'®.

Cerca de metade dos doentes com DE eram hiper-
tensos, resultados semelhantes as estimativas de HTA na
populacdo portuguesa®, apesar de estudos efetuados nou-
tras populacdes demonstrarem uma maior prevaléncia e
severidade de DE em doentes hipertensos. A avaliacao
hemodinamica destacou a HTA como determinante indepen-
dente de diminuicdo do PSV. Todavia, na analise bivariada,
IG ou SM constituiram igualmente fatores associados a
diminuicao do PSV, traduzindo a natureza agregada dos
fatores de risco cardiovascular neste grupo de doentes.
Estes resultados estao de acordo com trabalhos previamente
publicados, que demonstraram existir relacao independente
entre DE e HTAZ%?°, Do ponto de vista fisiopatologico,
estes achados podem ser explicados pelas conhecidas
alteracdes micro e macrovasculares induzidas pela HTA nas
artérias penianas°.

A prevaléncia de IG foi superior as estimativas publicadas
para a populacdo portuguesa (36,0 vs. 22,2%)**. A avaliacao
hemodinamica revelou um impacto negativo no PSV, evi-
denciando o potencial efeito deletério da hiperglicemia na
funcao endotelial e o favorecimento de aparecimento de
lesdes microvasculares, como mecanismos fisiopatologicos
da DE associada a 1G3%3",

No que concerne as alteragoes dislipidémicas, a preva-
léncia de HTG foi inferior a reportada para a populacao geral
da mesma localizacao geografica (24,1 vs. 31,9%)%*; em con-
trapartida, a proporcao de doentes com diminuicao da HDL
na nossa série de casos situou-se acima do observado (22,3
vs. 8,8%)%. Estes resultados estdo de acordo com trabalhos
previamente publicados que evidenciaram o papel predomi-
nante da diminuicao da HDL na DE, comparativamente com o
aumento do colesterol total ou mesmo da HTG32. Todavia, a
semelhanca de outras publicacdes'’, na nossa série de casos
nao se encontraram diferencas significativas nos parametros
hemodinamicos e nos sintomas reportados e a existéncia de
dislipidemia (HTG ou diminuicao da HDL).

A prevaléncia de obesidade central avaliada com base no
PA foi superior ao observado nos dados populacionais (41,2
vs. 21,9)%*. No entanto, a avaliacdo do impacto da obesi-
dade nos parametros hemodinamicos avaliados pelo D-PCDU
nao mostrou qualquer tipo de associacdo estatisticamente
significativa. De facto, a associacao entre o aumento de
PA e o risco de DE tem-se revelado pouco consistente, pro-
vavelmente como consequéncia de ser um indicador pouco
fiavel da presenca de massa gorda. Estudos com recurso a
avaliacbes por bioimpedancia para quantificacao da percen-
tagem de massa gorda corporal demonstraram que a mesma
constituia um importante determinante de DE vascular'’.

A presenca de uma relacao do tipo dose-efeito no que
concerne aos critérios de SM como fatores deletérios no PSV
(marcador hemodinamico de DE arterial) esta de acordo com

um trabalho publicado por Esposito et al.'?, que demonstrou
existir um agravamento da funcao endotelial com o aumento
do nimero de critérios de SM.

O facto de o presente manuscrito corresponder a uma
analise de uma série de casos, com uma abordagem do
tipo transversal, limita o estabelecimento de eventuais con-
clusdes do tipo causa-efeito, especificamente no que diz
respeito aos critérios de SM como fatores de risco para
DE. Do mesmo modo, nao podemos negligenciar que uma
parte dos resultados podera ser resultado de algum eventual
confundimento, condicionado por variaveis como variaveis
como farmacos em utilizagao, niveis séricos de testosterona
ou efeito psicoldgico negativo da obesidade, para as quais
nao tinhamos informacao disponivel.

Todavia, apesar de o método de seleccao dos participan-
tes ndo ser produto de uma amostra aleatéria de doentes
com DE, salienta-se o facto de, tanto quanto os autores
conhecem, este ser o maior estudo realizado numa série por-
tuguesa de doentes seguidos por DE, fortalecendo a validade
externa das estimativas de prevaléncia dos fatores de risco
cardiovascular nesta populacao especifica de doentes.

Enfatiza-se, assim, a elevada prevaléncia de fato-
res de risco cardiovascular numa populacdao portuguesa
de doentes com DE, assim como a forte associacao
independente da HTA com o agravamento dos parametros
hemodinamicos da funcao erétil.
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participar nesse estudo.
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