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RESUMO 

ESPOSITO A. Análise dos polimorfismos rs266729 e rs1501299 e dos níveis de 

adiponectina em homens com disfunção erétil e sua associação com a reposta ao 

tratamento com sildenafil 2023, Dissertação (Mestrado em farmacologia) – Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2023. 

A Disfunção erétil (DE) é definida pela como a incapacidade consistente ou recorrente de 

atingir e / ou manter uma ereção peniana suficiente para a satisfação sexual. Alterações na 

produção de NO pelas fibras NANC ou por uma disfunção do endotélio podem levar a 

problemas na resposta a estímulos eréteis. O comprometimento da função endotelial é um 

fator em comum entre diversas doenças e a DE, como as doenças cardiovasculares, 

obesidade e a diabetes. A adiponectina importante mediador no processo de manutenção do 

NO. Estudos atuais demonstram a alteração dos níveis plasmáticos de adiponectina em 

várias doenças comorbidas com DE como a obesidade. Além disso, polimorfismos genéticos 

podem levar a alterações nos níveis plasmáticos de adiponectina. Esse trabalho teve como 

objetivo analisar a associação dos polimorfismos da adiponectina rs266729 e rs1501299 com 

a disfunção erétil, resposta ao sildenafil e marcadores plasmáticos relacionados à função 

erétil. Este estudo possui duas vertentes um estudo     caso-controle e outro apenas com os 

pacientes em uso de sildenafil, avaliando a resposta a esse fármaco. A função erétil dos 

voluntários e pacientes desta pesquisa foi avaliada através da escala Índice Internacional de 

Função Erétil (IIEF). Os genótipos de ambos os polimorfismos foram obtidos por PCR em 

tempo real e a quantificação da adiponectina plasmática por ELISA. No estudo caso controle 

os resultados principais mostram níveis plasmáticos mais altos de adiponectina no grupo 

paciente e uma correlação negativa significativa entre os níveis de adiponectina e nitrito. Na 

segunda vertente do estudo o resultado principal foi a associação do genótipo CC do 

rs1501299 no grupo DEPP com menores níveis de adiponectina enquanto que os portadores 

dos genótipos CG+GG apresentaram maiores níveis de adiponectina. Além disso, pacientes 

com DEC portadores dos genótipos variantes de rs266729 e de rs1501299 tiveram uma pior 

resposta ao Sildenafil quando comparados aos portadores de genótipos ancestrais. Pacientes 

com DEPP portadores de genótipos variantes de rs1501299 tiveram piores respostas ao 

Sildenafil. Concluímos que há associação dos níveis de Adiponectina com DE, há correlação 

entre níveis de adiponectina e marcador do óxido nítrico, mas não em resposta ao sildenafil 

e polimorfismos genéticos se associaram a risco para DE e resposta ao sildenafil. 

 

Palavras chave: Adiponectina, Adipocina, Disfunção erétil, Polimorfismos genéticos  
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ABSTRACT 

ESPOSITO A. Analysis of the rs266729 and rs1501299 polymorphisms and adiponectin 

levels in men with erectile dysfunction and their association with the response to 

treatment with sildenafil 2023, Dissertação (Master in pharmacology) – Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2023. 

Erectile Dysfunction (ED) is defined as the consistent or recurrent inability to achieve and/or 

maintain a penile erection sufficient for sexual satisfaction. Alterations in nitric oxide (NO) 

production by NANC fibers or by endothelial dysfunction can lead to problems in response 

to erectile stimuli. Compromised endothelial function is a common factor between several 

diseases and ED, such as cardiovascular disease, obesity and diabetes. Adiponectin is an 

important mediator in the maintenance process of NO. Current studies have shown the 

alteration of plasma levels of adiponectin in several diseases comorbid with ED such as 

obesity. Besides, genetic polymorphisms can lead to changes in plasma levels of 

adiponectin. This study aimed at analyzing the association of adiponectin polymorphisms 

rs266729 and rs1501299 with erectile dysfunction, response to sildenafil and plasma 

markers related to erectile function. This study has two arms, a case-control study and 

another with only patients using sildenafil, evaluating the response to this drug. The erectile 

function of volunteers and patients in this research was evaluated using the International 

Index of Erectile Function (IIEF) scale. Genotypes of both polymorphisms were obtained 

by real-time PCR and quantification of plasma adiponectin by ELISA. In the case-control 

study the main results show higher plasma levels of adiponectin in the patient group and a 

negative correlation between adiponectin and nitrite levels. At the second arm of the study, 

the main result was the association of the rs1501299 CC genotype in the DEPP group with 

lower levels of adiponectin, while the carriers of the CG+GG genotypes had higher levels 

of adiponectin. Besides that, patients with clinical ED carriers of variants of rs266729 and 

rs1501299 polymorphisms shown worse responses to Sildenafil when compared to wild-

type carriers. Patients with post-prostatectomy ED carriers of variants of rs1501299 had 

worse responses to Sildenafil. We conclude that there is association between Adiponectin 

levels and ED, there is a correlation between adiponectin levels and a marker of NO, but not 

in response to sildenafil, and genetic polymorphisms associated to ED risk and Sildenafil 

responsiveness. 

 

Keywords: Adiponectin, Adipokine, Erectile Dysfunction, Genetic polymorphisms  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Definição e aspectos epidemiológicos da DE  

A disfunção erétil (DE) é definida pela Quarta Consulta Internacional de Medicina Sexual 

como a incapacidade consistente ou recorrente de atingir e / ou manter uma ereção 

peniana suficiente para a satisfação sexual (McCabe et al. 2016). 

 No Brasil a prevalência de DE é de 37,2 % para homens com idade igual ou superior a 

18 anos, já na Itália a prevalência para esse mesmo grupo de homens é de 48,6 %. Entre o 

subconjunto de homens com 40 a 70 anos, a prevalência aumenta para 42,1 % no Brasil e 52,2% 

na Itália, visto que a idade é um importante fator para o desenvolvimento da DE  (Goldstein et 

al. 2020). Estima-se que a prevalência de DE irá aumentar globalmente atingindo 322 milhões 

de casos até 2025 (Ayta, McKinlay and Krane 1999). 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de DE incluem: idade, tabagismo, obesidade, 

estilo de vida sedentário e uso excessivo  de álcool (Goldstein et al. 2020). Pacientes com 

diagnóstico prévio de diabetes mellitus, hipertensão, dislipidemia e depressão também 

apresentam maior risco de desenvolver DE (Grover et al. 2006). Além disso, o uso de 

medicamentos como diuréticos, anti-hipertensivos, antidepressivos, entre outros, podem levar 

ao desenvolvimento de DE (Yafi et al. 2016). 

A classificação da DE é feita de acordo com a sua etiologia principal, dividida em DE 

orgânica, psicogênica e mista. Dentre os tipos de DE a orgânica é a etiologia da maioria dos 

casos que envolvem causas como endócrinas, vasculares, neurológicas ou induzidas via uso de 

fármacos.  

Estudos populacionais longitudinais demonstram claramente que os fatores de risco 

cardiovascular, como hipertensão, dislipidemia, obesidade e resistência à insulina, também são 
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os principais fatores de risco para DE vasculogênica (Grover et al. 2006). Além disso, dados 

recentes sugerem que o agrupamento desses fatores, como ocorre em pacientes com síndrome 

metabólica, aumenta ainda mais o risco para o desenvolvimento de DE (Jackson 2006, Heidler 

et al. 2007) 

Os fatores de risco mencionados acima se conectam ao processo de disfunção erétil 

especialmente ao considerarmos uma disfunção do endotélio de vasos penianos e do tecido 

muscular liso cavernoso, levando a alterações funcionais e estruturais nas artérias cavernosas. 

De fato, estudos clínicos e epidemiológicos suportam uma associação entre síndrome 

metabólica e disfunção erétil (Esposito et al. 2005, Jackson 2006, Kupelian et al. 2006, Heidler 

et al. 2007) 

A síndrome metabólica e o aumento da relação cintura-quadril foram associados a uma 

frequência maior de disfunção erétil moderada a grave em homens com mais de 50 anos 

(Heidler et al. 2007). Por outro lado, a DE pode ser preditiva da presença de síndrome 

metabólica em homens com índice de massa corporal (IMC)  <25 kg/m2 (Esposito et al. 2005). 

Esta descoberta interessante sugere que a disfunção erétil pode ser um sinal de alerta de risco 

cardiovascular futuro em homens que hoje são considerados de baixo risco cardiovascular. 

1.2 Índice Internacional de Função Erétil (IIEF)  

 

Os questionários sintomáticos de auto-resposta são amplamente utilizados na avaliação 

da função sexual masculina e o Índice Internacional de Função Erétil (do inglês: International 

Index of Erectile Function-IIEF), é o mais utilizado (Gonzáles et al. 2013). Esse questionário 

possibilita classificar a gravidade da disfunção erétil e monitorar a eficácia do 

tratamento(Gonzáles et al. 2013). Composto por 15 questões divididas em 5 categorias da 

função sexual, sendo elas: Função Erétil, Função Orgásmica, Desejo Sexual, Satisfação no 

Intercurso e Satisfação Global,  de acordo com a pontuação do homem no IIEF a DE é 
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classificada de acordo com o grau em  severa, moderada, leve para moderada, leve e sem 

disfunção erétil (Rosen et al. 1997, Gonzáles et al. 2013). Atualmente o IIEF está validado em 

32 línguas, foi utilizado como objetivo primário em mais de 50 estudos clínicos e é aceito como 

um instrumento válido e confiável para a avaliação da função sexual masculina (Rosen, 

Cappelleri and Gendrano 2002) 

A partir do domínio Função Erétil do IIEF, classificou-se a DE em cinco categorias 

diferentes, com pontuação de 06 a 30, conforme mostrado na tabela abaixo 

Tabela 1- Classificação do grau de DE segundo a pontuação no domínio função erétil do 

questionário IIEF 

Categoria Pontuação 

Severa 6 a 10 

Moderada 11 a 16 

Leve para moderada 17 a 21 

Leve 21 a 25 

Sem disfunção erétil 26 a 30 

  DE: disfunção erétil; IIEF: índice internacional de função erétil. Adaptado de Gonzáles et al. (2013) 

 

1.3 Fisiologia e fisiopatologia da DE 

 

A ereção ocorre em resposta a estímulos sexuais (estímulos visuais, auditivos, olfativos 

ou táteis). Diversas ações simultâneas  deve ocorrer para que haja a ereção peniana por 

exemplo, aumento do fluxo sanguíneo arterial para dentro dos corpos cavernosos, diminuição 

do fluxo sanguíneo venoso para fora dos corpos cavernosos, liberação de agentes 
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vasodilatadores, relaxamento das células musculares lisas dos corpos cavernosos, entre outros 

(McKenna 1998). 

O Oxido Nítrico (NO) é o fator de destaque no processo citado a cima  atua como 

neurotransmissor em nervos que inervam a parede vascular e no  músculo liso no trato vascular 

(Toda and Okamura 1990). A produção do NO via L-arginina através da ação de uma  enzima 

chamada NO sintase, há três isoformas dessa enzima, chamadas de endotelial (eNOS), 

neuronal (nNOS) e induzível (iNOS) (Lee et al. 2007). 

Os estímulos sexuais levam a liberação do óxido nítrico (NO) pelas fibras nervosas não 

adrenérgicas e não colinérgicas (NANC), essas fibras produzem NO pela atividade da NO 

sintase neuronal (nNOS).  O NO ao entrar na célula muscular lisa ativa a guanilato ciclase 

solúvel, o que leva ao aumento da concentração de guanosina monofosfato cíclico (GMPc) e a 

diminuição dos níveis intracelulares de Ca 2+, resultando no relaxamento das células 

musculares lisas do corpo cavernoso bem como a vasodilatação das artérias aferentes do pênis 

(Ignarro et al. 1987). O aumento do volume sanguíneo gera uma tensão de cisalhamento nas 

células endoteliais dos vasos e nas cavidades sinusóides, ativando a NO sintase endotelial 

(eNOS), causando a produção de NO derivado do endotélio. À medida que o músculo liso 

relaxa, o sangue é capaz de preencher os espaços lacunares dos corpos cavernosos, levando à 

compressão das vênulas subtúnicas, bloqueando assim o fluxo venoso (veno-oclusão) causando 

o intumescimento do pênis (Bivalacqua et al. 2000). Durante a ereção peniana, a produção de 

NO é sustentada pela fosforilação da nNOS e da eNOS, porém, sua atividade de produção é 

mantida mesmo com a ausência de novos estímulos.  



 

 

22 

 

Fim desse processo ocorre quando a enzima Fosfodiesterase tipo 5 (PDE- 5) (Palit and 

Eardley 2010). Esta enzima degrada o GMPc, e assim o pênis retorne ao estado de 

detumescência. Outros mediadores também possuem um papel no processo de fim do estimulo 

com Noradrenalina e Angiotensina II. (Kifor et al. 1997, Comiter et al. 1997) 

1..3.1 Fisiopatologa da DE 
 

A hipertensão e outras doenças como a obesidade podem compartilhar vias 

fisiopatológicas com a disfunção erétil. O NO tem um papel fundamental no processo de 

ereção. Estudos demonstram uma associação clara na diminuição da produção do NO e 

hipertensão devido ao comprometimento na vasodilatação e manutenção dos níveis pressóricos 

normais (Perticone et al. 2005). 

A menor biodisponibilidade do NO, está ligada a  menor disponibilidade endógena do 

seu substrato a L-arginina (Gore et al. 2013, Lüneburg et al. 2012), bem como o  sequestro do 

NO por stress oxidativo, podemos citar também os polimorfismos genéticas e competição das 

formas metiladas da L-arginina com a L-arginina pela mesma enzima(Burnett et al. 2006, Tain 

et al. 2010).  

Alterações nos níveis de adipocinas também podem alterar a biodisponibilidade do NO 

uma vez que tônus vascular, a inflamação e a função endotelial agem sobre a regulação das 

citocinas produzidas pelo tecido adiposo (Giugliano et al. 2004). Somado a isso nem todos 

casos de DE são semelhantes. De fato, os pacientes com DE. apresentam um estado metabólico 
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mais complicado, caracterizado por sobrepeso e obesidade e associado à alteração dos 

hormônios sexuais(Galic, Oakhill and Steinberg 2010, Rondinone 2006). Todos esses fatores 

tem impacto significativo na modulação dos níveis de adipocinas e consequentemente na 

função endotelial (Galic et al. 2010, Rondinone 2006). 

1.4 Adipocina: Adiponectina 

O tecido adiposo foi considerado por muito tempo um tecido inerte, cuja única função 

seria o armazenamento de triglicerídeos (Rondinone 2006). Atualmente o tecido adiposo é 

reconhecido como um órgão endócrino capaz de secretar uma variedade de componentes 

biologicamente ativos (Taylor and Macqueen 2010). Esses produtos foram denominados de 

adipocinas e incluem: leptina, resistina, adiponectina, visfatina, e um conhecido fator 

inflamatório, o fator de necrose tumoral (TNF-α), entre outros (Galic et al. 2010, Rondinone 

2006).  

As adipocinas influenciam uma variedade de processos fisiológicos, por meio de suas 

ações sobre diferentes vias de sinalizações. Dentre as adipocinas podemos destacar a 

adiponectina, amplamente estudada por seus efeitos benéficos em diversas doenças.   

A adiponectina é produzida e secretada predominantemente pelo tecido adiposo e exerce 

seus efeitos benéficos em vários tecidos, incluindo coração, fígado, células β pancreáticas, 

cérebro, ossos, rins, vasos sanguíneos e células imunes (Wang, Ma and Lau 2017). A 

adiponectina circulante existe em três multímeros oligoméricos principais: um trímero de baixo 
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peso molecular (LMW), um hexâmero de médio peso molecular (MMW) e um multímero de 

alto peso molecular (HMW) .. A adiponectina HMW representa a forma biologicamente mais 

ativa de adiponectina (Wang et al. 2017), 

A interação da adiponectina com seus receptores que são acoplados a proteína G 

(AdipoR1 e AdipoR2), resulta na ativação de múltiplas vias de sinalização, provendo a 

sensibilização a insulina, efeitos anti-inflamatórios e a antifibróticos (Kershaw and Flier 2004).  

Os níveis de adiponectina estão inversamente correlacionados com a massa gorda e a 

hipoadiponectinemia associada à obesidade pode servir como uma ponte entre a obesidade e os 

distúrbios cardiovasculares e consequentemente a DE. Resultados que sustentam a associação 

entre hipoadiponectinemia e disfunção endotelial vem crescendo nos últimos anos. Em 2007, 

(Fésüs et al. 2007) descobriram que aumento concentrações séricas de adiponectina produziram 

vaso relaxamento da aorta de ratos e artérias mesentéricas de camundongos. Camundongos com 

deficiência de adiponectina apresentaram vasodilatação dependente do endotélio prejudicada e 

menor produção de NO (Ouchi et al. 2003, Ouedraogo et al. 2007).  

Em humanos, os baixos níveis de adiponectina estão associados a uma menor resposta 

vasodilatadora em pacientes diabéticos (Ohashi, Ouchi and Matsuzawa 2011, Tan et al. 2004), 

além disso a  administração de adiponectina aumenta a produção de NO em células endoteliais 

aórticas (Tan et al. 2004). Foi postulado que a adiponectina regula a atividade enzimática da 

sintase endotelial do óxido nítrico (eNOS) e a produção de NO através de uma variedade de 
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mecanismos, incluindo aumento da estabilidade do mRNA e maior expressão da eNOS.(Wang 

and Scherer 2008, Fulton et al. 1999). O tratamento com adiponectina globular de células 

endoteliais da veia umbilical humana resultou em aumento de duas vezes no mRNA da eNOS, 

principalmente devido ao aumento da estabilidade do mRNA (Hattori et al. 2003). 

Além disso, foi demonstrado que a adiponectina, por meio de um mecanismo dependente 

de fosfatidilinositol 3-quinase, estimula a fosforilação da eNOS em Ser1179, aumentando a 

atividade enzimática da eNOS. A AMPK pode mediar a fosforilação a jusante da sinalização 

da adiponectina (Wang and Scherer 2008). O efeito estimulatório da adiponectina na eNOS 

também depende de APPL1, uma molécula adaptadora com um domínio de homologia 

pleckstrina e um domínio de ligação de fosfotirosina que interage com o fragmento intracelular 

de AdipoR1 (Hattori et al. 2003). O nocaute de APPL1 reduz significativamente a produção de 

NO(Cheng et al. 2016). 

 O tratamento com adiponectina pode regular a localização subcelular e a atividade 

enzimática da eNOS. Em estado de repouso, a eNOS está associada à caveolina-1 em estruturas 

de Jangadas lipídicas. A estimulação pela adiponectina aumenta a liberação de cálcio e a 

dissociação da eNOS. Posteriormente, a eNOS é fosforilada por quinases em um processo 

mediado por Hsp90. Esta por sua vez leva a  ativação contínua de eNOS após a liberação de 

cálcio (Wang and Scherer 2008). 
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Como demonstrado acima há um robusto corpo de evidencias relacionando a 

adiponectina e NO (Hong et al. 2010). Considerando que polimorfismos em genes relacionados 

ao NO impactam na biodisponibilidade do NO, e considerando que esses polimorfismos 

também estão associados a diversas doenças (Esposito, Cotta Filho and Lacchini 2022), é 

razoável imaginar que polimorfismos da adiponectina possam se associar tanto ao risco quanto 

à resposta ao tratamento para disfunção erétil. 

1.3.1 Polimorfismos da Adiponectina  

Diversos tipos alterações podem ocorre no ácido desoxirribonucleico (DNA). Quando a 

frequência da alteração é  mais de 1% da população,  é denominado de polimorfismos genéticos 

(Abdel-Hamid and Andersson 2009). Os polimorfismos são herdados e podem persistir em 

uma população quando não causam alterações graves no que diz respeito ao desenvolvimento, 

crescimento e reprodução. Uma vez que quando essas variações ocorrem em regiões 

codificantes, podem levar a alterações na estrutura proteica, alterando função e/ou atividade 

da proteína, quando presentes em regiões não codificantes, podem ocorrer alterações na 

regulação da expressão gênica (Abdel-Hamid and Andersson 2009)  . Por outro lado, algumas 

dessas mutações podem conferir vantagens adaptativas  sendo selecionadas positivamente e 

tendem a se tornar polimorfismos após várias gerações de uma população (Hong et al. 2010).  

Os Single Nucleotide Polymorphism (SNP), ou polimorfismos de base única, são as 

variações mais comuns. Os diferentes alelos de um locus podem ser chamados ancestral  e 



 

 

27 

 

variante sendo que o ancestral é quando se sabe o alelo original que sofreu a mutação e o 

variante novo alelo situado em um determinado locus (Hong et al. 2010). Uma pessoa pode 

herdar mais de um polimorfismo em um mesmo gene a análise desses polimorfismos em 

conjunto é denominado de haplótipo (Hong et al. 2010, Abdel-Hamid and Andersson 2009). 

O gene da adiponectina (ADIPOQ) está localizado no braço longo do cromossomo 3 na 

posição 27.3 (3q27.3). (Wang and Scherer 2008). Dentre os SNPs mais estudados da ADIPOQ 

nas doenças cardiovasculares, dois têm se mostrado de grande importância:  rs266729 (C/A; 

C/G; C/T), localizado na região promotora, em que a presença do alelo variante tem sido 

associada à redução na expressão da adiponectina e  rs1501299 (C/G), situado na região do 

íntron 2, que têm efeitos opostos, com regulação positiva dos níveis de adiponectina.(Cunha et 

al. 2023). 

A associação desses polimorfismos com impacto direto nos níveis de adiponectina com 

polimorfismos na NOS já foi testada em pacientes com hipertensão, além disso novos estudos 

têm se concentrado na associação de ambos polimorfismos em resposta a fármacos (Cunha et 

al. 2023, de Faria et al. 2015), mas nenhum avaliou seu envolvimento com inibidores da PDE- 

5.  
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1.4 Tratamento para a DE  

O Sildenafil, assim como o Tadalafil e Vardenafil são representantes da classe de 

medicamentos cujo mecanismo de ação se baseia na inibição da Fosfodiesterase tipo 5 (iPDE-

5). Inibindo a PDE-5, se aumenta os níveis plasmáticos de GMPc, seguido   de desfosforilação 

de cadeias leves de miosina e consequente amplificação da sinalização para relaxamento da 

musculatura lisa nos corpos cavernosos mantendo a ereção. Devido a sua seletividade pela 

PDE-5 dos corpos cavernosos do pênis esses medicamentos tratam a DE  sem afetar de 

maneira significativa a PDE-5 de  outros tecidos (Gratzke et al. 2010).  

Embora os inibidores da PDE-5 sejam amplamente utilizados para no tratamento da DE, 

aproximadamente 30% a 35% dos pacientes não respondem a esta terapia (McMahon, Smith 

and Shabsigh 2006). A maior taxa de eficácia do sildenafil foi obtida em homens com DE 

e depressão (90%) e homens com lesão da medula espinhal (75 a 88%) (Kendirci et al. 2006).  

 É importante o estudo de marcadores que acelerem o processo de encontrar a terapia mais 

adequada para determinado indivíduo há estudos na literatura atual que fornecem evidencias 

de que as variações genéticas em alvos de drogas, transportadores e moléculas de sinalização 

podem estar associadas à suscetibilidade e / ou a proteção contra disfunções sexuais, bem 

como a resposta aos inibidores da PDE-5 (Abdel-Hamid and Andersson 2009). 

Devida a relevância da via NO e do GMPc para a DE, bem como, para o seu tratamento, 

a maioria dos estudos farmacogenéticos sobre DE tem se concentrado nessa via (Muniz et al. 
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2013, Lacchini et al. 2014).  Mas como já mencionado anteriormente outras vias inpactam 

significamente nesses mesmos mediadores. Sendo assim é plausivél supor que polimorfismos 

nessas vias como da adiponectina podem impactar na DE quando eu seu tratamento.  
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2 HIPOTESE  

 

Formulamos a seguinte hipótese: polimorfismos genéticos estão associados a alteração 

nas concentrações da adiponectina, a alterações nas concentrações de nitrito (um marcador da 

produção recente de NO), a alterações no risco para desenvolver DE e com a resposta aos iPDE-

5 em pacientes com DE.   
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3 OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo Geral  

 

Analisar a associação dos polimorfismos da adiponectina com a disfunção erétil, resposta ao 

sildenafil e marcadores plasmáticos relacionados à função erétil. 

3.2 Objetivo Especifico   

3.2.1 Analisar se os diferentes genótipos e haplótipos dos polimorfismos da ADIPOQ rs266729 

e rs1501299 estão associados ao risco para disfunção erétil. 

3.2.2 Analisar se os diferentes genótipos e haplótipos dos polimorfismos da ADIPOQ rs266729 

e rs1501299 estão associados à resposta ao sildenafil 

3.2.3 Avaliar a associação dos genótipos e haplótipos estudados com mudanças nas 

concentrações de adiponectina e nitrito no plasma dos pacientes com DE 

3.2.4 Avaliar se há associação entre parâmetros clínicos de severidade da DE e de resposta ao 

tratamento do sildenafil com os níveis plasmáticos de adiponectina 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Seleção dos participantes 

 

Para a primeira vertente do estudo caso controle foram selecionados homens com DE 

clínica e para grupo controlevoluntários sem DE e sem vínculo familiar com os pacientes.  Para 

a segunda vertente do trabalho que é a resposta ao tratamento com sildenafil foram selecionados 

pacientes com DE pós-prostatectomia (DEPP) e com DE clínica (DEC), todos atendidos no 

Ambulatório de Urologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 

(HCFMRP), sob a coordenação do Prof. Dr. Sílvio Tucci Junior da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP) e voluntários saudáveis sem vínculo 

familiar com os pacientes.  

 As amostras e dados clínicos utilizadas nesse projeto estão contidas em um biorepositorio 

“Bases genéticas da disfunção erétil: da resposta ao stress à produção de óxido nítrico” já 

aprovado pelo CEP/EERP e com CAAE: 51408515.9.0000.5393, esse projeto foi aceito pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da escola de enfermagem de ribeirão preto   CEP/EERP com CAAE: 

47073521.4.0000.5393 (Anexo 3). 

Os critérios de inclusão para os homens o grupo paciente nesse trabalho estão elencados 

a baixo bem como os critérios de inclusão:  

INCLUSÃO:  

Idade entre 18 e 80 anos; queixas envolvendo a atividade sexual; diagnóstico médico de 

DE; ter prescrição médica para o uso de sildenafil; e resultado do questionário IIEF com 

pontuação < 26 no domínio FE. 
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  EXCLUSÃO:  

Presença de hipogonadismo; hipotireoidismos; bexiga neurogênica; ejaculação precoce; 

implantes penianos; acidentes cerebrovasculares; traumas no sistema nervoso central; e 

anormalidades anatômicas, como a doença de Peyronie. Foram excluídos também pacientes 

que não usaram pelo menos oito doses sildenafil ou que foram submetidos à prostatectomia 

radical há menos de um ano do momento de inclusão no estudo 

Todos os voluntários assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE)(Anexo 01) e, após a assinatura, foi aplicado o questionário traduzido do IIEF (Anexo 

02) e coletado sangue por punção venosa em tubos a vácuo de ácido etileno diamino tetra 

acético (EDTA), gel e heparina de sódio, utilizando procedimentos adequados, para obtenção 

de sangue total, soro e plasma, respectivamente. As amostras foram armazenadas em freezers - 

20 °C (sangue total) e - 80 °C (leucócitos, soro e plasma). 

É importante ressaltar que não interferimos no esquema de diagnóstico dos homens 

selecionados uma vez que esse trabalho é observacional, qualquer esquema de diagnostico 

eram de responsabilidade profissional do Ambulatório de Urologia do HCFMRP. 

4.2 Avaliação da função erétil e da resposta ao tratamento com sildenafil 

 

A função erétil dos pacientes foi avaliada pelos scores do domínio FE do questionário 

IIEF antes e após o tratamento com sildenafil (tratamento por pelo menos 1 mês ou 8 doses). 

Para avaliação da reposta ao fármaco, sendo o valor máximo de pontuação no domínio FE do 

IIEF (score IIEF) igual a 30, foram feitos os seguintes cálculos para cada paciente: 

1) Delta IIEF (ΔIIEF): diferença entre a pontuação do paciente no IIEF após o tratamento 

e a pontuação pré-tratamento;  
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2) Delta IIEF %;  

• Consiste de dois cálculos consecutivos: o primeiro para determinar a máxima 

resposta possível (MRP): 30 – score IIEF pré-tratamento = MRP 

• O segundo que normaliza o delta IIEF pelo MRP: (ΔIIEF / MRP) * 100 = 

ΔIIEF%.  

3) IIEF pós tratamento; onde se avalia a qualidade da ereção em sí pós-tratamento, ou 

seja, onde se chegou com o tratamento farmacológico.  

Para medir as respostas dos pacientes ao tratamento com sildenafil, foi utilizado os 

valores de ΔIIEF e de ΔIIEF% e IIEF pós tratamento. Nos grupos DEC e DEPP foi aplicada 

também a divisão dos pacientes de acordo com a mediana dos valores de ΔIIEF%: para valores 

acima da mediana, os homens foram classificados como bons respondedores ao sildenafil (BR); 

já para valores abaixo da mediana, os homens foram classificados como maus respondedores 

so sildenafil (MR). Essa divisão foi realizada com o objetivo de avaliar a qualidade da resposta 

ao sildenafil. 

4. 3 Análises laboratoriais 

 

Foi utilizado as amostras de sangue dos pacientes para as análises laboratoriais, através 

de kits comercialmente disponíveis (Lab Test, Brasil) com técnicas padronizadas para dosagem 

de lipoproteína de alta densidade (HDL), colesterol total, triglicérides, uréia, creatinina e níveis 

de glicemia de jejum. A concentração de lipoproteína de baixa densidade foi calculada de 

acordo com a fórmula Friedwald's. 
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4. 4 Genotipagens 

Utilizamos o método salting-out (com purificação com fenol-clorofórmio) para a extração 

do DNA genômico, a partir de amostras de 500 µL de sangue total. Após a extração as amostras 

foram quantificadas no espectrofotômetro NanoDrop™ 1000 (Thermo Fisher Scientific Inc.), 

e diluídas (quando necessário) a 300 ng/µL e armazenadas em freezer a - 20ºC. Partindo das 

amostras concentradas, foram feitas soluções de DNA a 5 ng/µL para as análises, que foram 

armazenadas em geladeira.  

Os polimorfismos da adiponectina rs266729 e rs1501299 foram genotipados utilizando o 

ensaio de discriminação alélica TaqMan - todas as reações foram realizadas utilizando técnicas 

de Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real no aparelho StepOne Plus (Applied 

Biosystems).  

4.5 Quantificação de nitrito 

O nitrito foi quantificado em amostras de plasma heparinizadas, conforme descrito em 

estudo prévio (Azevedo et al. 2017). Em resumo: 300 μL de amostras de plasma foram injetados 

em uma câmara preenchida com 8 mL de solução de triiodeto acidificada, a qual é borbulhada 

por fluxo constante de nitrogênio e conectada a um analisador de óxido nítrico (Sievers 280i 

Boulder, CO, EUA). O nitrito no plasma reage com a solução de triiodeto formando gás NO, 

que é transportado pelo fluxo de nitrogênio para uma câmara do aparelho, onde o NO entra em 

contato com ozônio, gerando uma reação quimioluminescente que é detectada e quantificada 

pelo analisador. 
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4.6 Quantificação da adiponectina  

 

A quantificação da adiponectina foi realizado utilizando o plasma, através do método do 

Ensaio Imunoenzimático do inglês Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Foi utilizado 

para a adiponectina o Kit Human Total Adiponectin/Acrp30 Quantikine ELISA da marca R&D 

Systems, seguindo as instruções do fabricante. Foi feita a leitura da absorbância 450nm e 540nm 

(usando o comprimento de onda 540nm como controle interno) em um espectro fotômetro de 

placa Multiskan Sky Microplate Spectrophotometer  (Thermo Fisher Scientific). A curva 

padrão foi preparada com uma curva de diluições de um padrão seguindo as instruções do 

fabricante.  

4.7 Análises estatísticas 

 

A análise estatística não ajustada compreendeu a comparação de variáveis categóricas 

pelo teste qui-quadrado. Quando uma variável categórica com dois níveis foi comparada a uma 

variável contínua, foi utilizado o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney (variáveis 

contínuas paramétricas ou não paramétricas, respectivamente). Quando variáveis categóricas 

com três ou mais níveis foram comparadas com variáveis contínuas, usamos ANOVA seguida 

do teste post hoc de Tukey ou Kruskal-Wallys seguido do teste post hoc de Dunn, quando 

aplicável. As correlações de duas variáveis contínuas foram realizadas pelo teste de correlação 

de Spearman. Usamos o teste qui-quadrado para testar as distribuições genéticas para o 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Também realizamos modelos estatísticos corrigindo fatores de confusão. Os modelos 

multivariados foram construídos por uma análise sequencial de cada variável independente, 
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avaliando se elas estavam associadas a cada variável dependente. Além disso, uma análise 

bivariada também foi realizada para avaliar a influência potencialmente confundidora de cada 

variável independente na relação entre genótipos ADIPOQ, haplótipos, níveis de nitrito e 

adiponectina com variáveis dependentes. Na análise multivariada, as variáveis numéricas não 

paramétricas foram transformadas. Usamos a transformação logarítmica nos níveis de nitrito e 

adiponectina e nos escores do IIEF após o sildenafil. Para normalizar os escores ΔIIEF usamos 

uma equação x = [log10(y+1)], onde y era o escore ΔIIEF ex é o valor normalizado. Isso foi 

feito porque vários pacientes não apresentavam alterações antes e após o tratamento e seu escore 

ΔIIEF era zero, o que impedia a transformação direta de log. Este mesmo procedimento foi 

realizado para normalizar %MPR. Selecionamos o modelo final com o maior r2 e o menor erro 

quadrático médio possível. As variáveis independentes incluídas em todos os modelos finais 

foram idade, consumo de etanol superior a 30 g por dia, tabagismo, presença de diabetes e 

hipertensão. Alguns modelos incluíram genótipos, haplótipos ou níveis log-normalizados de 

Nitrito e adiponectina como variáveis independentes. As variáveis dependentes foram ΔIIEF, 

%MPR e IIEF normalizados pós-Sildenafil ou níveis log-normalizados de nitrito e 

adiponectina. Os valores de P foram considerados significativos se < 0,05, exceto quando a 

análise global não foi significativa.
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5 RESULTADOS  

 

5.1 Resultados: primeira vertente estudo caso-controle  

 

A tabela 02 traz dados das características clínicas e laboratoriais do Estudo 1 – Caso- 

Controle. Ao todo foram 290 participantes estudados, sendo divididos em 160 participantes do 

grupo Controles, que não tem DE e 130 participantes do grupo Pacientes, que possuem 

diagnóstico médico de DE. Houve diferença estatística entre os grupos para Idade, tabagismo, 

níveis de ureia, hipertensão, diabetes, Score FE e concentração de adiponecitna e de nitrito. 

Algumas diferenças nos valores de idade, Score FE, diabéticos e hipertensos são esperados para 

o grupo pacientes, já que estas são características clínicas relacionadas à fatores de risco para 

desenvolvimento de DE ou à função erétil propriamente dita (Score FE). 

Figuras 01 e 02 mostram as analises bioquímicas dos níveis de adiponectina e nitrito 

plasmáticos nos grupos pacientes e controles.  

Conforme a figura 01 (A), os níveis de adiponectina estavam aumentados no grupo 

pacientes quando comparados com o grupo controle (P=0.011), bem como os níveis de nitrito 

(P=<0.001). 

 Na figura 01 (B) há a correlação entre os níveis de adiponectina e nitrito, os níveis de 

adiponectina e nitrito estavam negativamente correlacionados no grupo pacientes (P=0.004), 

mas não no grupo controle.  

Em seguida foi feita a análise de correlação da pontuação do IIEF e os níveis de 

adiponectina e nitrito, para ambos os grupos não foram encontrados significância estatística 

(figura 02). 
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Tabela 2 – Características clínicas e laboratoriais dos grupos estudados 
Características clinicas  Controle (n = 160) DE (n = 130) 

 

Idade (anos) 

 

50 ± 9 

 

57 ± 8* 

Etinia(branco / não branco) 99/59 72/57 

IMC (Kg/m2) 27.8 ± 3.8 28.7 ± 4.8 

Tabagismo   

Fumantes (n) 26 15* 

Ex-fumantes (n) 90 45 

Não- fumantes (n) 43 70 

Consumo de etanol (%)a 8 4 

PAS (mmHg) 130 ± 16 140 ± 15 

PAD (mmHg) 90 ± 11 90 ± 10 

Colesterol total (mg/dL) 197 ± 37 183 ± 32 

HDL colesterol (mg/dL) 33± 7 40 ± 7* 

LDL Colesterol (mg/dL) 121 ± 29 113 ± 30 

Triglicerídeos (mg/dL) 175 ± 106 114 ± 76 

Glicose (mg/dL) 90 ± 40 98 ± 42 

Ureia (mg/dL) 37 ± 7 32 ± 9* 

Creatina (mg/dL) 1.0 ± 0.3 0.9 ± 0.17 

Hipertensão (n) 47 66 

Diabetes (n) 17 55* 

EF Score 28 ± 4 10 ± 7* 

Adiponectina (ng/µL) 1648.4 ± 651.1 (n = 146) 2012.5 ± 734.2 (n = 66) * 

Nitrito (nM) 110 ± 47 (n = 104) 157 ± 101 (n = 106) * 
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IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HDL, 

lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade; Score FE, pontuação referente ao domínio 

função erétil do questionário Índice Internacional de Função Erétil. a Consumo de etanol >30 g/dia. Dados 

expressos como média ± desvio padrão, valores absolutos (n) ou frequências relativas (%). * P <0,05 versus 

Controles 

Figura 1– Correlação entre os níveis de adiponectina e nitrito no plasma nos grupos controles 

e DE 

 

A: Níveis de adiponectina e nitrito no plasma do grupo controle e DE. Valores de concentração plasmática de 

nitrito e adiponectina expressos como média ± desvio padrão. B: Os gráficos de pontos representam dados brutos. 

Os dados brutos foram analisados pela correlação de Spearman. A linha contínua representa a regressão linear e a 

linha pontilhada representa o intervalo de confiança de 95%. * P <0,05 significativo. 
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Figura 2– Correlação entre a função erétil (pontuação IIEF) e os níveis de adiponectina ou 

nitrito no plasma em controles e grupos de ED 

 

 

Os gráficos de pontos representam dados brutos. Os dados brutos foram analisados pela correlação de Spearman. 

A linha contínua representa a regressão linear e a linha pontilhada representa o intervalo de confiança de 95%. * 

P <0,05 significativo. 

As tabelas 03 e 04 mostram, respectivamente, a distribuição de genótipos e haplótipos 

dos polimorfismos estudados para os grupos controles e pacientes. Os dados estão mostrados 

em frequências relativas (n) para ambas as análises. Não foram encontradas associações 

significativas entre os grupos, na análise dos genótipos, mesmo após realizada a análise de 

regressão logística multivariada. Para as análises dos haplótipos, houve diferença 
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estatisticamente significante na distribuição dos haplótipos entre ambos grupos (P=0.020). 

Portadores do haplótipo CA tem maior risco para DE (P= 0,023; OR=1,66; IC= 1.08 – 2.53; 

Tabela 04), ao passo que portadores do haplótipo GA tiveram menor risco para a DE (P= 

<0.001*; OR= 0.10; IC= 0.02 – 0.41) ambas as analises mantiveram a significância após a 

análise corrigida. 
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Tabela 3– Regressão logística multivariada mostrando a distribuição dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ entre os grupos controles e 

pacientes (DE) 

SNP Genotipos Controle 

(n = 114) 

DE 

(n = 118) 

Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

ADIPOQ        

rs1501299 CC 61 (0,54) 76(0,65)  1.00 (referência)  1.00 (referência) 

 CG 44 (0.39) 37(0.31) 0.207 1.48(0.85 – 2.61) 0.311 0.53 (0.16 – 1.84) 

 GG 9 (0.08) 5(0.04) 0.172 2.24 (0.72 – 6.20) 0,795 0.78 (0.11 – 4.77) 

  PHW = 0.678 PHW = 0.991    

     Global Pnc = 0.190                            Global Pc = 0.149 

 

  Controle 

(n = 115) 

DE 

(n = 118) 

 

rs266729 CC 52 (0.45) 44 (0.37)  1,00 (referência)  1,00 (referência) 

 CA 46 (0,40) 56 (0,48) 0,256 0,70 (0,40 – 1,23) 0,348 1,59 (0,60 – 4,26) 

 AA 17 (0,15) 18 (0,15) 0,700 0,80 (0,36 – 1,77) 0,430 0,58 (0,15 – 2,22) 

  PHW = 0,053 PHW = 0,985    

  Global Pnc = 0,441 
 

Global Pc = 0,625 

R² = 0,31, SNP, single nucleotide polymorphism; Pnc, valor de P referente a estatística não corrigida; Pc, valor de P referente a estatística corrigida; ORnc, valor de odds ratio 

referente a estatística não corrigida; ORc, valor de odds ratio referente a estatística corrigida; IC, intervalo de confiança de 95%; PHW, valor de P do equilíbrio de Hardy- 

Weinberg, Dados mostrados como n (frequências relativas), 
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Tabela 4– Regressão logística multivariada mostrando a distribuição dos haplótipos do gene ADIPOQ entre os grupos controles e pacientes 

SNP Haplotipo Controle 

(n = 228) 

ED (n=235) Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

ADIPOQ        

 CC 107 (0,47) 98 (0,42)  1,00 (referência)  1,00 (referência) 

 CA 58 (0,25) 88 (0,37) 0,023* 1,66 (1,08 – 2,53) 0,002* 5,01 (1,88 – 15,74) 

 GC 42 (0,18) 47 (0,20) 0,449 1,22 (0,75 – 1,99) 0,133 2,39 (0,80 – 8,20) 

 GA 21 (0,09) 2 (0,01) <0,001* 0,10 (0,02 – 0,41) 0,007* 0,04 (0,01 – 0,30) 

    Global Pnc= <0,001* Global Pc= 0,020* 

R² = 0,32, SNP, single nucleotide polymorphism; Pnc, valor de P referente a estatística não corrigida; Pc, valor de P referente a estatística corrigida; ORnc, valor de odds 

ratio referente a estatística não corrigida; ORc, valor de odds ratio referente a estatística corrigida; IC, intervalo de confiança de 95%. Dados mostrados como n (frequências 

relativas). 
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Em seguida avaliamos se os genótipos estão associados a outro parâmetro 

clínico que caracteriza a DE, a gravidade dos sintomas avaliada pelo IIEF. As figuras 

03 e 04 trazem o     Score FE associado aos genótipos e haplótipos, respectivamente, dos 

polimorfismos estudados no grupo Pacientes. Não foram encontradas associações com 

significância estatística. 

Figura 3 – Score FE vs genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo pacientes 

 

Valos expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis 

com pós teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo.
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Figura 4– Score FE vs haplótipos do gene da ADIPOQ no grupo pacientes 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão, teste de Kruskal Wallis com pós-teste de Dunn’s. 

Haplótipo GA foi excluído da analise por ter frequência <1%. * P <0,05 significativo 

 

As tabelas 05 e 06 mostram, respectivamente, a regressão linear multivariada do 

efeito dos genótipos e haplótipos sobre os valores do Score FE no grupo Pacientes. Foi 

observada significância estatística apenas para o rs266729 onde pacientes portadores 

do genótipo CC apresentaram uma melhor pontuação no Score FE (P=0.046; β=+1.59 

enquanto que pacientes portadores dos genótipos tiveram uma pior pontuação CA+AA 

(P=0.046; β=-1.59). Para os haplótipos não houve significância estatística. 

Vale a pena ressaltar que as duas análises apresentadas nas figuras 03 e 04 e nas 

tabelas 05 e 06 foram realizadas apenas com o grupo Pacientes, por se tratar do grupo 

que apresenta maior variabilidade dos valores de IIEF, sendo diagnosticados com 

algum grau de DE. O grupo     Controles não tem DE e dessa forma o IIEF se apresenta 

com uma pequena faixa de variabilidade entre os indivíduos. Nesse sentido fica mais 

difícil detectar a influência genética sobre o IIEF nos controles. 
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Tabela 5– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de score FE no grupo pacientes 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. a Consumo de etanol >30 g/dia. * P <0,05 significativo

DE (n= 116)  Aditivo  Dominante  Recessivo  

Modelo R2 = 0,22 

RMSE = 7,30 

 R2 = 0,22 

RMSE = 7,24 

 R2 = 0,17 

RMSE = 7,43 

  β P β P β P 

Idade (anos)  -0,22 <0,01* -0,21 <0,01* -0,24 <0,01* 

Tabagismo        

Fumante  -2,34 0,10 -2,43 0,08 -1,95 0,18 

Ex-fumantes  -0,03 0,98 +0,04 0,97 -0,40 0,71 

Não - fumantes  +2,38   0,02* +2,40   0,02* +2,35 0,03* 

Diabéticos (sim)  -1,07 0,14 -1,05 0,14 -1,01 0,16 

Hipertensos (sim)  -0,64 0,39 -0,67 0,36 -0,86 0,24 

Alcoolismo a  -0,05 0,98 -0,10 0,96 -0,04 0,98 

ADIPOQ        

rs1501299 CC -0,12 0,29 +1,43 0,06 -0,48 0,78 

 CG -1,39 0,33 -1,43 0,06   

 GG -0,12 0,96   +0,48 0,78 

  Global P = 0,198 Global P = 0,057   

rs266729 CC +1,96 0,09 +1,59 0,043* -0,19 0,90 

 CA -1,22 0,23 -1,59 0,043*   

 AA -0,74 0,59   +0,19 0,90 

  Global P = 0.151 Global P = 0,043*   
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Tabela 6– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos haplótipos do gene ADIPOQ 

sobre os valores de score FE no grupo pacientes 

DE (n =231) 

Modelo R2 = 0,20 RMSE = 7,20 

 β P 

Idade (anos) -0,23 <0,001* 

Tabagismo   

Fumantes -2,42 0,016* 

Ex-fumantes -0,14 0,490 

Não- fumantes +2,56 <0,001* 

Diabéticos (sim) -0,88 0,080 

Hipertensos (sim) -0,93 0,068 

Alcoolismo a -0,13 0,917 

ADIPOQ   

 Global P = 0,284  

CC +1,05 0,476 

CA -0,75 0,608 

GC -1,05 0,502 

GA +0,76 0,849 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio.a  Consumo de etanol >30 g/dia * 

P <0,05 significativo. 

Em seguida, foi analisado a influência dos genótipos e haplótipos dos polimorfismos 

sobre as concentrações plasmáticas da adiponectina. A Figura 05 mostra a concentração 

plasmática de adiponectina nos portadores do genótipo dos polimorfismos estudados. No caso 

do rs1501299 não foi encontrada associação significativa, já para o rs266729 portadores do 

genótipo CC apresentaram menor nível de adiponectina plasmática quando comparado com o 

genótipo CA (P=0.007), resultado que também foi observado no modelo dominante (P=0.004). 

A figura 06 mostra a influência dos haplótipos sobre os níveis de adiponectina no grupo 

paciente, porém não foram encontrados resultados significativos.  
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As tabelas 07 e 08 mostram a regressão logística multivariada de ambas as analises citadas 

a cima, possível observar que a significância estatística do rs266729 não foi mantida. Para os 

haplótipos não foram observados resultados significativos mesmo após a análise corrigida.  

Figura 5– Adiponectina vs genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo pacientes 

 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com 

pós-teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo 
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Figura 6– Adiponectina vs haplótipos do gene ADIPOQ no grupo pacientes 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão, teste de Kruskal Wallis com pós-teste de Dunn’s. Haplótipo GA 

foi excluído da analise por ter frequência <1%. * P <0,05 significativo.



 

 

51 

 

Tabela 7– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de 

adiponectina no grupo pacientes 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração plasmática de adiponectina foram logaritmicamente transformados a Consumo de 

etanol >30 g/dia * P <0,05 significativo. 

DE (n= 66)  Aditivo  Dominante  Recessivo  

Model  
R2 = 0,22 

RMSE = 0,20 
 

R2 = 0,14 

RMSE = 0,21 
 

R2 = 0,10 

RMSE = 0,21 

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,01 0,194 +0,01 0,095 +0,01 0,101 

Tabagismo        

Fumante  -0,01 0,982 +0,01 0,860 +0,01 0,910 

Ex-fumantes  -0,01 0,799 -0,01 0,880 +0,01 0,976 

Não - fumantes  +0,01 0,762 -0,01 0,954 -0,01 0,861 

Diabéticos (sim)  -0,01 0,934 -0,02 0,524 -0,03 0,370 

Hipertensos (sim)  +0,01 0,795 +0,01 0,783 +0,02 0,502 

Alcoolismo a  +0,05 0,313 +0,06 0,280 +0,05 0,387 

ADIPOQ        

rs1501299 CC -0,01 0,869 +0,02 0,407 -0,06 0,368 

 CG -0,10 0,053 -0,02 0,407   

 GG +0,11 0,202   +0,06 0,368 

  Global P = 0,134     

rs266729 CC -0,03 0,497 -0,05 0,157 +0,03 0,545 

 CA +0,09 0,027 +0,05 0,157   

 AA -0,06 0,308   -0,03 0,545 

  Global P = 0,071     
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Tabela 8 – Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos haplótipos do gene ADIPOQ 

sobre os valores de concentração plasmática de adiponectina no grupo pacientes 

DE (n =131) 

Model R2 = 0,08 RMSE = 0,20 

 β P 

Idade (anos) +0,01 0,007* 

Tabagismo   

Fumantes -0,01 0,880 

Ex-fumantes +0,01 0,768 

Não- fumantes -0,01 0,895 

Diabéticos (sim) -0,03 0,189 

Hipertensos (sim) +0,01 0,474 

Alcoolismo a +0,05 0,148 

ADIPOQ   

 Global P = 0,868  

CC +0,02 0,715 

CA +0,03 0,559 

GC -0,01 0,964 

GA -0,05 0,741 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração 

plasmática de adiponectina foram logaritmicamente transformados. a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 

significativo. 

Por fim, foi realizada a análises dos níveis de nitrito associados com os genótipos e 

haplótipos como pode ser observado nas figuras (07 e 08) e tabelas seguintes (tabelas 09 e 10).  

Não houve resultados com significância estatística em nenhuma das análises tanto para analise 

não corrigida quanto para a análise corrigida.  
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Figura 7– Nitrito vs genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo Pacientes  

 

Valores expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com 

pós-teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo 

Figura 8– Nitrito vs haplótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo Pacientes  

 

Valores expressos como média ± desvio padrão, teste de Kruskal Wallis com pós-teste de Dunn’s. Haplótipos 

GA foi excluído da analise por ter frequência <1%. * P <0,05 significativo
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Tabela 9– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ obre os valores de concentração plasmática de nitrito 

no grupo pacientes 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, Os valores de concentração plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados a Consumo de etanol >30 

g/dia * P <0,05 significativo

DE (n= 94)  Aditivo  Dominante  Recessivo  

Modelo  R2 = 0,13 

RMSE = 0,25 

 R2 = 0,11 

RMSE = 0,25 

 R2 = 0,18 

RMSE = 0,25 

  β P Β P β P 

Idade (anos)  <+0,01 0,771 <+0,01 0,836 <+0,01 0,913 

Tabagismo        

Fumantes  +0,03 0,579 +0,02 0,633 +0,04 0,472 

Ex-fumantes  -0,06 0,147 -0,06 0,132 -0,07 0,083 

Não- fumantes  +0,03 0,401 +0,04 0,301 +0,03 0,367 

Diabéticos (sim)  -0,03 0,335 -0,02 0,405 -0,02 0,374 

Hipertensos (sim)  +0,07 0,025 +0,06 0,025 +0,06 0,031 

Alcoolismo a  <-0,01 0,987 -0,01 0,966 -0,01 0,977 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +0,07 0,256 +0,02 0,241 +0,06 0,427 

 CG +0,02 0,737 -0,02 0,241   

 GG -0,09 0,391   -0,06 0,427 

  Global P = 0,508     

rs266729 CC +0,01 0,782 +0,03 0,508 -0,04 0,399 

 CA -0,04 0,295 -0,03 0,508   

 AA +0,03 0,603   +0,04 0,399 

  Global P = 0,564     
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Tabela 10– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos haplótipos do gene ADIPOQ 

sobre os valores de concentração plasmática de nitrito nos grupos pacientes 

DE (n =131) 

Modelo R2 = 0,08 RMSE = 0,20 

 β P 

Idade (anos) +0,01 0,007* 

Tabagismo   

Fumantes -0,01 0,880 

Ex-fumantes +0,01 0,768 

Não- fumantes -0,01 0,895 

Diabéticos (sim) -0,03 0,189 

Hipertensos (sim) -0,01 0,474 

Alcoolismo a +0,05 0,148 

ADIPOQ   

 Global P = 0,868  

CC +0,02 0,715 

CA + 0,03 0,559 

GC -0,01 0,964 

GA -0,05 0,741 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração 

plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados. * P <0,05 significativo. 
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5.2 Resultados: segunda vertente resposta ao tratamento com sildenafil 

 

A seguir demonstramos as características clínicas dos participantes da segunda vertente 

desse trabalho (Estudo de Resposta) (Tabela 11). Nessa tabela não foram feitas as comparações 

entre os grupos, uma vez que as etiologias são diferentes. Tivemos como objetivo ver se 

marcadores genéticos se associavam à resposta ao sildenafil nesses grupos de forma 

independente. As frequências observadas dos genótipos de cada polimorfismo estudado nos 

grupos DEPP e DEC não apresentaram desvios relação ao equilíbrio de Hardy-Weinberg 

(comparações feitas por teste χ2 e todas com P    >0,05; não mostrado). 

Em seguida fizemos uma divisão dos participantes de acordo com a mediana do ΔIIEF%. 

Os participantes acima da mediana foram classificados como bons respondedores e os abaixo 

da mediana foram classificados como maus respondedores. 

 As tabelas 12,13,14 e 15 mostram a associação entre os polimorfismos estudados e bons 

respondedores (BR) e maus respondedores (MR) nos grupos DEPP e DEC, respectivamente.  

No grupo DEPP foi observado uma diferença na distribuição dos genótipos do SNP 

rs266729 do gene da Adiponectina (ADIPOQ) entre BR e MR (P=0.007; Tabela 12). Quando 

o genótipo dominante (CC) foi comparado com o genótipo heterozigoto (CA), houve uma 

associação, onde portadores desse genótipo tiveram uma pior resposta ao Sildenafil (P=0.003; 

OR=5.70; IC=1.88 – 18.02) que se manteve após a análise corrigida (P=0,027; OR=6,74; 

IC=1.32 – 40.36). Quanto ao grupo DEC não foram encontrados resultados significativos. 

(Tabela 13) 

Em seguida  fizemos a mesma análise para haplótipos da ADIPOQ (Tabela 14 e 15 ) para 

DEPP e DEC, respectivamente, foi encontrado resultados significativos novamente para o 
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grupo DEPP onde foi encontrada uma diferença na distribuição dos haplótipos dos SNPs no 

gene da Adiponectina entre BR e MR (P=0,008) (Tabela 14) onde portadores do haplótipo CA 

tiveram uma pior resposta ao Sildenafil (P=0.001; OR=3.96; IC=1.73 – 9.26; Tabela 14), porem 

esse resultado não se manteve após a análise corrigida (P=0,071; OR=4.55; IC=0.91 – 28.72). 

Quanto a associação dos haplótipos no grupo DEC não houve nenhum resultado com 

significância estatística (Tabela 15)
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Tabela 11–Características clínicas e laboratoriais dos grupos DEPP e DEC 

Características clínicas DEPP (n = 82) DEC (n = 75) 

 

Idade (anos) 

 

65 ± 5 

 

56 ± 8 

Etinia (branco / não branco) 43 / 39 43 / 31 

IMC (Kg/m2) 28 ± 3 28 ± 4 

Tabagismo   

Fumantes (n) 8 12 

Ex-fumantes (n) 42 41 

Não- fumantes (n) 31 22 

Consumo de etanol (%)a 11 7 

PAS (mmHg) 140 ± 17 140 ± 14 

PAD (mmHg) 90 ± 10 90 ± 9 

Colesterol total (mg/dL) 177 ± 33 185 ± 30 

HDL colesterol (mg/dL) 40 ± 4 40 ± 6 

LDL Colesterol (mg/dL) 101 ± 28 115 ± 27 

Triglicerídeos (mg/dL) 167 ± 63 114 ± 59 

Glicose (mg/dL) 108 ± 25 98 ± 33 

Ureia (mg/dL) 90 ± 9.3 32 ± 7.3 

Creatina (mg/dL) 1.1 ± 0.22 0.97 ± 0.22 

Hipertensão (n) 44 34 

Diabetes (n) 16 32 

EF Score 10 ± 7 18 ± 8 

Adiponectina (ng/µL) 1789.60 ± 724.44 

(n=71) 

1949.00 ± 745.10 (n= 65) 

Nitrito (nM) 125.67 ± 60.83 (n=74) 156.25 ± 75.08 (n= 74) 

IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HDL, lipoproteína 

de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade; Score FE, pontuação referente ao domínio função erétil 

do questionário Índice Internacional de Função Erétil após o uso de sildenafil. a Consumo de etanol >30 g/dia. 

Dados expressos como média ± desvio padrão, valores absolutos (n) ou frequências relativas (%).  
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Tabela 12– Regressão logística multivariada mostrando a distribuição dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ entre os grupos Bons Respondedores (BR) e 

Maus Respondedores (MR) no grupo DEPP 

SNP Genótipo BR (n = 36) MR (n = 35) Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

 

rs1501299 

 

CC 

 

22 (0,61) 

 

21 (0,60) 

 
1,00 (referência) 

 
1,00 (referência) 

 CG 12 (0,33) 10 (0,29) >0,999 0,87 (0,32 – 2,29) 0,098 0,18 (0,02 – 1,26) 

 GG 2 (0,06) 4 (0,11) 0,667 2,10 (0,44 – 11,74) 0,016 38,21 (2,34 – 1021,19) 

                                                                                                       Global Pnc = 0,651                                     Global Pc = 0,051 

 

  BR(n=37) MR(n=37)     

rs266729 CC 26 (0,70) 13 (0,35)  1,00 (referência)  1,00 (referência) 

 CA 6 (0,16) 17 (0,46) 0,003* 5,70 (1,88 – 18,02) 0,027* 6,74 (1,32 – 40,36) 

 AA 5 (0,14) 7 (0,19) 0,178 2,80 (0,71 – 10,09) 0,298 2,80 (0,42 – 21,18) 

                                                                                                  

 

Global Pnc = 0,007* Global Pc = 0,003* 

R² = 0,18, SNP, single nucleotide polymorphism; Pnc, valor de P referente a estatística não corrigida; Pc, valor de P referente a estatística corrigida; ORnc, valor de odds ratio referente a 

estatística não corrigida; ORc, valor de odds ratio referente a estatística corrigida; IC, intervalo de confiança de 95%, Dados mostrados como n (frequências relativas). * P <0,05 

significativo. 
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Tabela 13– Regressão logística multivariada mostrando a distribuição dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ entre os grupos Bons Respondedores (BR) e 

Maus Respondedores (MR) no grupo DEC 

R² =0,07, SNP, single nucleotide polymorphism; Pnc, valor de P referente a estatística não corrigida; Pc, valor de P referente a estatística corrigida; ORnc, valor de odds ratio referente a 

estatística não corrigida; ORc, valor de odds ratio referente a estatística corrigida; IC, intervalo de confiança de 95%, Dados mostrados como n (frequências relativas), * P <0,05 

significativo, 

 

 

 

 

 

 

 

SNP Genótipo BR (n = 33) MR (n = 35) Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

rs1501299 CC 22 (0,61) 19 (0,54)  1,00 (referência)  1,00 (referência) 

 CG 12 (0,33) 15 (0,43) 0,445 1,66 (0,32 – 2,29) 0,233 3,42 (0,48 – 35,07) 

 GG 2 (0,06) 1 (0,03) >0,999 0,55 (0,36 – 5,11) 0,524 0,33 (0,01 – 9,05) 

                                                                                                   Global Pnc = 0,502                                         Global Pc = 0,414 

rs266729 CC 21 (0,64) 10 (0,29)  1,00 (referência)  1,00 (referência) 

 CA 10 (0,30) 20 (0,57) 0,791 1,26 (0,47 – 3,57) 0,726 0,73 (0,12 – 4,02) 

 
AA 

2 (0,06) 5 (0,14) 
0,390 3,00 (0,50 – 16,98) 

0,308 3,81 (0,33 – 

68,12) 

  Global Pnc = 0,488 

 

Global Pc = 0,534 
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Tabela 14– Regressão logística multivariada mostrando a distribuição dos haplótipos do gene ADIPOQ entre os grupos Bons Respondedores (BR) e Maus 

Respondedores (MR) no grupo DEPP 

SNP Haplótipo BR 

(n = 72) 

MR 

(n = 70) 

Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

ADIPOQ        

 CC 42 (0,59) 23 (0,33)  1,00 (referência  1,00 (referência) 

 CA 14(0,19) 29 (0,41) 0,001* 3,96 (1,73 – 9,26) 0,071 4,55 (0,91 – 28,72) 

 GC 14 (0,19) 17 (0,25) 0,076 2,31 (0,96 – 5,28) 0,408 2,08 (0,38 – 14,11) 

 GA 2 (0,03) 1 (0,01) >0,999 0,95 (0,06 – 8,56) 0,639 0,41 (0,01 – 16,32) 

   Global Pnc = 0,007* 

 

Global Pc = 0,008* 

R² = 0,08, SNP, single nucleotide polymorphism; Pnc, valor de P referente a estatística não corrigida; Pc, valor de P referente a estatística corrigida; ORnc, valor de odds ratio referente a estatística 

não corrigida; ORc, valor de odds ratio referente a estatística corrigida; IC, intervalo de confiança de 95%, Dados mostrados como n (frequências relativas). * P <0,05 significativo. 
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Tabela 15– Regressão logística multivariada mostrando a distribuição dos haplótipos do gene ADIPOQ entre os grupos Bons Respondedores (BR) e Maus 

Respondedores (MR) no grupo DEC 

SNP Haplótipo BR 

(n = 65) 

MR 

(n = 70) 
Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

ADIPOQ        

 CC 30 (0,46) 23 (0,33)  1,00 (referência)  1,00 (referência) 

 CA 22(0,34) 30 (0,43) 0,174 1,78 (0,83 – 4,00) 0,500 1,40 (0,52 – 3,79) 

 GC 13 (0,20) 17 (0,24) 0,26 1,71 (0,66 – 4,13) 0,730 1,22 (0,39 – 3,87) 

 GA 0 (0,00) 0 (0,00)     

   Global Pnc = 0,286 

 

Global Pc = 0,533 

R² = 0,16. SNP, single nucleotide polymorphism; Pnc, valor de P referente a estatística não corrigida; Pc, valor de P referente a estatística corrigida; ORnc, valor de odds ratio referente a estatística 

não corrigida; ORc, valor de odds ratio referente a estatística corrigida; IC, intervalo de confiança de 95%. Dados mostrados como n (frequências relativas). * P <0,05 significativo. 
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A seguir realizamos a análise dos três parâmetros de resposta ao Sildenafil sendo eles ΔIIEF, 

MRP% e o ΔIIEF pós tratamento com sildenafil em ambos os grupos DEPP e DEC.  

Figura 09 demonstra a correlação entre os níveis de adiponectina e os três parâmetros de 

resposta ao sildenafil nos grupos DEC e DEPP não houve nenhuma correlação com 

significância estatística em ambos os grupos.  

A figura 10 mostra as associações entre o SNP rs1501299 da ADIPOQ com os três 

parâmetros de resposta ao Sildenafil no grupo DEPP, porém não foram encontrados resultados 

significativos. Já para o rs266729 da ADIPOQ no grupo DEPP (figura 11), houve diferença 

na distribuição dos genótipos no modelo dominante, onde pacientes portadores do genótipo 

CC apresentaram uma melhora na pontuação desse domino pós-tratamento quando comparado 

com genótipo CA+AA (P=0,033).  

A mesma sequência de analises foram realizadas para o grupo DEC demonstradas nas 

figuras 12 e 13. Para o rs1501299 houve diferença no score IIEF pós entre os portadores do 

genótipo CC quando comparado com o genótipo heterozigoto CA (P=0.046) onde pacientes 

portadores do genótipo CC apresentaram uma melhora na pontuação desse domino pós-

tratamento quando comparado com genótipo CG+GG (P=0.019) (Figura 12). Quanto ao 

rs266729 para o grupo DEC não foi encontrada nenhuma associação significativa (Figura13) 

Figura 14 mostra a associação dos haplótipos também para os três parâmetros de 

resposta ao Sildenafil em ambos os grupos. não houve resultados significativos. 
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Figura 9– Correlação entre os três parâmetros da resposta ao sildenafil e os níveis de 

adiponectina grupos DEPP e DEC 

 

Os gráficos de pontos representam dados brutos. Os dados brutos foram analisados pela correlação de Spearman. 

A linha contínua representa a regressão linear e a linha pontilhada representa o intervalo de confiança de 95%. * 

P <0,05 significativo. 
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Figura 10– Associação dos genótipos do SNP rs1501299 com os três parâmetros da resposta 

ao sildenafil no grupo DEPP 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com 

pós-teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo  
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Figura 11– Associação dos genótipos do SNP rs266729 com os três parâmetros da resposta ao 

sildenafil no grupo DEPP 

 

 Valores expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com 

pós-teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo 
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Figura 12 –Associação dos genótipos do SNP rs1501299 com os três parâmetros da resposta 

ao sildenafil no grupo DEC 

 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com 

pós-teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo 
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Figura 13–Associação dos genótipos do SNP rs266729 com os três parâmetros da resposta ao 

sildenafil no grupo DEC 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com 

pós-teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo
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Figura 14–Associação dos haplótipos dos SNP do gene da ADIPOQ com os três parâmetros 

da resposta ao sildenafil no grupo DEPP e DEC 

 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão, teste de Kruskal Wallis com pós-teste de Dunn’s. Haplótipos 

GA foi excluído da analise por ter frequência <1%. * P <0,05 significativo.
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As tabelas 16,17,18,19,20 e 21 a seguir mostram a regressão linear multivariada de 

genótipos e haplótipos e os valores de ΔIIEF, M7RP% e IIEF pós-tratamento nos grupos DEPP 

e DEC.  

No grupo DEPP, quanto ao rs1501299, os resultados na análise não corrigida se 

mantiveram negativos (tabelas 16, 17 e 18). Entretanto para o rs266729 na análise corrigida 

podemos observar uma associação significativa para três parâmetros de resposta:  no ΔIIEF 

portadores do genótipo homozigoto CC foram associados a maiores pontuações no ΔIIEF 

(β=+1.34; P=0.011 tabela 16) enquanto o genótipo CA+AA possuem menores pontuações no 

ΔIIEF (β=-1.34; P=0.01; tabela 16). Para a MRP% a mesma associação se repetiu; portadores 

do genótipo homozigoto CC foram associados a maior MRP% (β=+6.18; P=0.022 tabela 17) 

enquanto o genótipo CA+AA possuem menor MRP% (β=-6.18; P=0.022; tabela 17). Para o 

score IIEF pós tratamento o resultado encontrado na análise não corrigida se manteve, 

portadores dos portadores do genótipo homozigoto CC foram associados a uma melhor resposta 

no score IIEF pós tratamento (β=+2.40; P=0.027 tabela 18) enquanto o genótipo CA+AA 

possuem menor resposta após o tratamento com sildenafil (β=-2.40; P=0.027; tabela 18) 

No grupo DEC houve a confirmação dos resultados encontrados na análise não corrigida 

(tabelas 19,20 e 21), novamente o genótipo CC do rs1501299 foram associados com uma 

melhor resposta no score IIEF pós tratamento com sildenafil (β=+2.43; P=0.041; tabela 21) 

enquanto que para os portadores do genótipo CG+GG a associação foi negativa (β=-2.43; 

P=0.041; tabela 21). Demais resultados foram negativos. 

Quanto aos haplótipos não foram encontrados resultados significativos para ambos os 

grupos, concordando com os resultados obtidos na análise não corrigida (Tabelas 22 e 23).
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Tabela 16– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de ΔIIEF no grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significativo

DEPP (n= 72)  Aditivo 

ΔIIEF 

Dominante 

ΔIIEF 

Recessivo 

ΔIIEF 

Modelo  R2 =0,25 

RMSE = 5,86 

R2 = 0,20 

RMSE = 5,76 

R2 = 0,21 

RMSE = 5,93 

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,33 0,007* +0,31 <0,001* +0,28 0,019* 

Tabagismo        

Fumante  +0,43 0,793 +0,20 0,862 +0,15 0,926 

Ex-fumantes  -0,54 0,632 -0,68 0,388 -0,51 0,654 

Não - fumantes  +0,11 0,923 +0,48 0,551 +0,36 0,761 

Diabéticos (sim)  -1,23 0,162 -1,04 0,086 -1,12 0,203 

Hipertensos (sim)  -1,91 0,013* -1,60 0,002* -1,52 0,040* 

Alcoolismo a  -0,32 0,811 -0,54 0,555 -0,36 0,791 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +1,08 0,347 +0,07 0,898 +0,94 0,244 

 CG +2,25 0,073 -0,07 0,898   

 GG -3,33 0,059   -0,94 0,244 

  Global P = 0,142 Global P = 0,898 Global P= 0,244 

rs266729 CC -0,63 0,049 +1,34 0,011* -1,29 0,099 

 CA -1,51 0,162 -1,34 0,011*   

 AA +2,14 0,638   +1,29 0,099 

  Global P=0,089 Global P=0,011* Global P=0,099 
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Tabela 17– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP da ADIPOQ sobre a MRP pós tratamento no grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significativo   

DEPP (n= 72)  Aditivo 

MRP% 

R2 = 0,16 

RMSE = 30,13 

Dominante 

MRP% 

R2 = 0,11 

RMSE = 29,58 

Recessivo  

MRP% 

R2 = 0,11 

RMSE = 30,71 

Modelo  

  β P β P β P 

Idade (anos)  +1,04 0,095 +0,88 0,033* +0,75 0,215 

Tabagismo        

Fumante  -1,12 0,895 -2,31 0,693 -2,70 0,753 

Ex-fumantes  +2,27 0,698 +1,60 0,692 +2,58 0,663 

Não - fumantes  -1,15 0,850 +0,70 0,865 +0,12 0,984 

Diabéticos (sim)  -3,34 0,459 -2,33 0,452 -2,56 0,573 

Hipertensos (sim)  -8,01 0,042* -6,40 0,015* -5,66 0,136 

Alcoolismo a  +0,35 0,959 -0,71 0,880 +0,14 0,984 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +8,53 0,151 +2,54 0,346 +2,80 0,502 

 CG +9,90 0,124 -2,54 0,346   

 GG -18,43 0,042   -2,80 0,502 

  Global P = 0,125 Global P = 0,346 Global P = 0,502 

rs266729 CC +10,29 0,065 +6,18 0,022* -5,53 0,172 

 CA -6,53 0,239 -6,18 0,022*   

 AA -3,75 0,585   +5,53 0,172 

  Global P=0,134 Global P=0,022* Global P = 0,172 
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Tabela 18 – Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de IIEF pós tratamento no grupo 

DEPP  

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significativo 

DEPP (n= 72)  Aditivo 

Score IIEF pós-tratamento 

R2 = 0,17 

RMSE = 8,23 

Dominante 

Score IIEF pós-tratamento 

R2 = 0,11  

RMSE = 8,37 

Recessivo 

Score IIEF pós-tratamento 

R2 = 0,08 

RMSE = 0,31 

Model  

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,21 0,226 0,16 0,343 +0,01 0,203 

Tabagismo        

Fumante  -1,32 0,568 -1,65 0,482 -0,02 0,778 

Ex-fumantes  +1,48 0,354 +1,30 0,422 +0,01 0,830 

Não - fumantes  -0,17 0,920 +0,35 0,836 +0,01 0,846 

Diabéticos (sim)  -1,08 0,383 -0,79 0,525 -0,04 0,382 

Hipertensos (sim)  -1,25 0,241 -0,79 0,451 -0,04 0,297 

Alcoolismo a  +0,78 0,677 +0,50 0,792 +0,02 0,862 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +2,81 0,085 +1,02 0,348 +0,11 0,102 

 CG +2,55 0,147 -1,02 0,348   

 GG -5,36 0,031   -0,11 0,102 

  Global P = 0,092 Global P = 0,348 Global P=0,102 

rs266729 CC 3,81 0,014* +2,40 0,027* +0,06 0,270 

 CA -2,12 0,162 -2,40 0,027*   

 AA -1,68 0,372   -0,06 0,270 

  Global P = 0,033* Global P=0,029* Global P=0,270 
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Tabela 19– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP da ADIPOQ sobre os valores de ΔIIEF no grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significativo 

DEC (n= 68)  Aditivo 

ΔIIEF 

R2 = 0,14 

RMSE = 6,84 

Dominante 

ΔIIEF 

R2 = 0,12 

RMSE = 6,80 

Recessivo 

ΔIIEF 

R2 = 0,12 

RMSE = 6,82 

Modelo  

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,04 0,650 +0,06 0,500 +0,05 0,558 

Tabagismo        

Fumante  +2,88 0,064 +2,95 0,053 +2,92 0,058 

Ex-fumantes  -1,88 0,128 -2,06 0,081 -2,16 0,076 

Não - fumantes  -1,00 0,437 -0,88 0,490 -0,76 0,544 

Diabéticos (sim)  -0,45 0,627 -0,69 0,430 -0,72 0,418 

Hipertensos (sim)  +0,32 0,729 +0,36 0,696 +0,55 0,543 

Alcoolismo a  +1,91 0,268 +1,96 0,249 +1,82 0,290 

ADIPOQ        

rs1501299 CC -0,36 0,836 +0,41 0,656 -1,30 0,526 

 CG -1,80 0,282 -0,41 0,656   

 GG +2,16 0,439   +1,30 0,526 

  Global P = 0,549 Global P = 0,656 Global P =0,526 

rs266729 CC -0,43 0,782 -0,59 0,560 -0,34 0,815 

 CA +1,31 0,350 +0,59 0,560   

 AA -0,89 0,668   +0,34 0,815 

  Global P=0,624 Global P=0,560 Global P = 0,815 
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 Tabela 20– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP da ADIPOQ sobre os valores de MRP% no grupo DEC 

 R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significativo 

DEC (n= 68)  Aditivo 

MRP% 

R2 = 0,12 

RMSE = 37,07 

Dominante 

MRP% 

R2 = 0,11 

RMSE = 36,80 

Recessivo 

MRP% 

R2 = 0,09 

RMSE = 37,20 

Modelo  

  β P β P β P 

Idade (anos)  -0,07 0,888 +0,04 0,924 -0,20 0,667 

Tabagismo        

Fumante  +2,15 0,796 +3,08 0,704 -0,20 0,672 

Ex-fumantes  -1,62 0,807 -3,14 0,619 +3,51 0,688 

Não - fumantes  -0,53 0,940 +0,06 0,993 -2,63 0,898 

Diabéticos (sim)  -4,89 0,331 -6,41 0,179 -0,88 0,291 

Hipertensos (sim)  +0,34 0,946 +0,66 0,893 -5,16 0,951 

Alcoolismo a  +13,06 0,164 +13,77 0,137 +0,30 0,166 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +6,75 0,471 +6,53 0,194 -2,75 0,806 

 CG -9,38 0,302 -6,53 0,194   

 GG +2,63 0,862   +2,75 0,806 

  Global P = 0,346 Global P = 0,194 Global P =0,806 

rs266729 CC +9,00 0,286 +4,37 0,428 +5,36 0,503 

 CA +3,41 0,654 -4,37 0,428   

 AA -12,42 0,269   -5,36 0,503 

  Global P=0,503 Global P=0,428 Global P = 0,503 
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Tabela 21– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP da ADIPOQ sobre os valores do IIEF pós tratamento no grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significância

DEC (n= 68)  Aditivo 

Score IIEF pós-tratamento 

R2 = 0,24 

RMSE = 8,70 

Dominante 

Score IIEF pós-tratamento 

R2 =0,11 

RMSE =8,37 

Recessivo 

Score IIEF pós-tratamento 

R2 = 0,19 

RMSE = 8,82 

Modelo  

  β P β P β P 

Idade (anos)  -0,16 0,165 -0,18 0,113 -0,20 0,082 

Tabagismo        

Fumante  -0,28 0,884 -0,62 0,746 +0,11 0,957 

Ex-fumantes  +1,10 0,481 +1,44 0,331 +0,77 0,620 

Não - fumantes  -0,81 0,619 -0,83 0,609 -0,87 0,592 

Diabéticos (sim)  -2,09 0,079 -1,88 0,094 -2,21 0,059 

Hipertensos (sim)  -0,35 0,767 -0,43 0,712 -0,32 0,778 

Alcoolismo a  +2,13 0,331 +1,87 0,384 2,10 0,343 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +2,08 0,345 +2,43 0,041* -0,63 0,811 

 CG -2,70 0,207 -2,43 0,041*   

 GG +0,62 0,861   +0,63 0,811 

  Global P = 0,155 Global P = 0,041* Global P =0,811 

rs266729 CC -0,13 0,948 +0,50 0,696 -2,33 0,222 

 CA -1,43 0,424 -0,50 0,696   

 AA +1,56 0,553   +2,33 0,222 

  Global P=0,722 Global P=0,696 Global P = 0,222 



 

77 

 

Tabela 22– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos haplótipos dos SNP da ADIPOQ sobre os valores de ΔIIEF, MRP% e IIEF pós-tratamento no 

grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significância

DEPP (n= 144)  ΔIIEF MRP% Score IIEF pós-tratamento 

Modelo  R2 = 0,20 

RMSE = 5,81 

R2 = 0,11 

RMSE = 29,71 

R2 = 0,09 

RMSE = 8,23 

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,30 <0,001* +0,86 0,041* +0,15 0,188 

Tabagismo        

Fumante  -0,31 0,792 -4,48 0,456 -2,17 0,194 

Ex-fumantes  -0,72 0,363 +1,71 0,672 +1,26 0,261 

Não - fumantes  +1,03 0,207 +2,77 0,506 +0,91 0,433 

Diabéticos (sim)  -1,13 0,064 -2,79 0,369 -1,00 0,248 

Hipertensos (sim)  -1,67 0,001* -6,67 0,012* -0,86 0,241 

Alcoolismo a  -0,78 0,397 -1,58 0,737 +0,22 0,865 

ADIPOQ        

Haplotype CC +0,81 0,424 +6,18 0,233 +2,72 0,059 

 CA -1,67 0,120 -5,58 0,308 -1,41 0,351 

 GC -0,99 0,389 -5,88 0,316 -0,86 0,594 

 GA +1,84 0,426 +5,28 0,656 -0,44 0,893 

 Global P=0,145 Global P=0,147 Global P = 0,061 
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Tabela 23– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos haplótipos dos SNP da ADIPOQ sobre os valores de ΔIIEF, MRP% e IIEF pós-tratamento no 

grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, a Consumo de etanol >30 g/dia * P <0,05 significância 

DEC (n= 135)  ΔIIEF MRP% IIEF pós-tratamento 

Model  R2 = 0,11 

RMSE = 6,59 

R2 = 0,10 

RMSE = 35,64 

R2 = 0,21 

RMSE = 8,44 

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,05 0,355 -0,13 0,683 -0,23 0,003* 

Tabagismo        

Fumante  +2,94 0,005* +3,53 0,525 -0,39 0,769 

Ex-fumantes  -2,07 0,011* -2,23 0,608 +1,55 0,135 

Não - fumantes  -0,87 0,317 -1,30 0,782 -1,16 0,298 

Diabéticos (sim)  -0,72 0,230 -5,36 0,098 -1,70 0,028* 

Hipertensos (sim)  +0,44 0,480 -0,05 0,989 -0,55 0,485 

Alcoolismo a  +1,81 0,120 +13,01 0,040* +1,65 0,269 

ADIPOQ        

Haplótipo CC +0,17 0,829 6,80 0,120 +1,36 1,028 

 CA +0,30 0,706 -1,72 0,691 +0,96 0,351 

 GC -0,48 0,606 -5,07 0,310 -2,32 0,052 

 Global P= 0,871 Global P=0,295 Global P = 0,146 
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Seguindo as analises, foi feita a associação dos níveis de adiponectina plasmática e os 

genótipos e haplótipos dos polimorfismos da ADIPOQ para ambos os grupos.  

Na análise não corrigida para ambos os polimorfismos rs1501299 e rs266729 no grupo DEPP 

não foram encontrados resultados com significância estatística (Figura 15), porem na regressão 

linear multivariada o genótipo CC do rs1501299 (β=-0.07; P=0.037; tabela 24) foi associado a 

menores níveis de adiponectina enquanto o grupo CG+GG apresentou níveis maiores de 

adiponectina (β=+0.007; P=0.037; tabela 24). 

Para o grupo DEC e o rs1501299, não foram encontradas associações com significância 

estatística (figura 16), mesmo após a análise corrigida (tabela 25). No caso do rs266729 foi 

encontrada uma diferença na distribuição dos genótipos (P=0.001) (figura 16), o genótipo 

homozigoto CC quando foi associado a menores níveis de adiponectina quando comparado com 

o genótipo CA + AA (P=0.012), porém esse resultado não se manteve na análise corrigida 

(tabela 25). 

Quando foi avaliada a associação dos haplótipos de ADIPOQ com aos níveis de 

adiponectina, não foram encontrados resultados com significância estatística em ambos os 

grupos tanto na análise não corrigida (Figura 17), quanto na análise corrigida (tabelas 26 e 27). 
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Figura 15 – Adiponectina vs genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo DEPP 

 

Valos expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com pós 

teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo
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Tabela 24– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de 

adiponectina no grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, Os valores de concentração plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados a Consumo de etanol >30 

g/dia * P <0,05 significativo

DEPP (n= 67)  Aditivo Dominante Recessivo 

Modelo  R2 = 0,27 

RMSE = 0,23 

R2 = 0,26 

RMSE = 0,23 

R2 = 0,24 

RMSE = 0,23 

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0.01 0.066 +0.01 0.038* +0.01 0.024* 

Tabagismo        

Fumante  +0.08 0.263 +0.08 0.244 +0.08 0.265 

Ex-fumantes  -0.07 0.136 -0.07 0.114 -0.07 0.170 

Não - fumantes  -0.01 0.888 -0.01 0.893 -0.01 0.796 

Diabéticos (sim)  -0.04 0.347 -0.04 0.325 -0.04 0.339 

Hipertensos (sim)  +0,02 0,591 +0,02 0,599 +0,01 0,865 

Alcoolismo a  +0,17 0,009* +0,17 0,009* +0,17 0,009* 

ADIPOQ        

rs1501299 CC -0,09 0,068 -0,07 0,037* +0,06 0,080 

 CG +0,05 0,354 +0,07 0,037*   

 GG +0,04 0,581   -0,06 0,080 

  Global P = 0,106 Global P = 0,037* Global P = 0,080 

rs266729 CC -0,05 0,247 -0,03 0,261 +0,01 0,951 

 CA -0,01 0,946 +0,03 0,261   

 AA +0,05 0,307   -0,01 0,951 

  Global P = 0,467 Global P=0,261 Global P = 0,951 
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Figura 16– Adiponectina vs genótipos dos SNP da ADIPOQ no grupo DEC 

 

Valos expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com pós 

teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo
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Tabela 25– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de 

adiponectina no grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, Os valores de concentração plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados a Consumo de etanol 

>30 g/dia * P <0,05 significativo

DEC (n= 65)  Aditivo Dominante Recessivo 

Modelo  R2 = 0,22 

RMSE = 0,20 

R2 = 0,14 

RMSE = 0,21 

R2 = 0,11 

RMSE = 0,21 

  β P β P β P 

Idade (anos)  +0,01 0,183 +0,00 0,101 +0,01 0,115 

Tabagismo        

Fumante  -0,01 0,963 +0,01 0,877 +0,00 0,955 

Ex-fumantes  +0,01 0,796 -0,002 0,956 -0,01 0,846 

Não - fumantes  -0,01 0,855 -0,01 0,899 +0,01 0,910 

Diabéticos (sim)  -0,01 0,978 -0,02 0,450 -0,02 0,452 

Hipertensos (sim)  +0,01 0,738 +0,01 0,723 +0,02 0,427 

Alcoolismo a  +0,05 0,308 +0,06 0,289 +0,05 0,395 

ADIPOQ        

rs1501299 CC -0,01 0,875 +0,02 0,403 -0,06 0,369 

 CG -0,10 0,053 -0,02 0,403   

 GG +0,11 0,204   +0,06 0,369 

  Global P = 0,133 Global P = 0,403 Global P = 0,369 

rs266729 CC -0,02 0,244 -0,04 0,162 +0,04 0,463 

 CA +0,10 0,024 +0,04 0,162   

 AA -0,08 0,629   -0,04 0,463 

  Global P = 0,064 Global P=0,162 Global P = 0,463 
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Figura 17– Adiponectina vs haplótipos do gene ADIPOQ no grupo DEPP e DEC 

 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão, teste de Kruskal Wallis com pós-teste de Dunn’s. Haplótipos 

GA foi excluído da analise por ter frequência <1%. * P <0,05 significativo
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Tabela 26– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos Haplótipos dos SNP do gene 

da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de Adiponectina no grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração 

plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados. * P <0,05 significativo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEPP (n= 134) 

Modelo 

 
R2 = 0,23 

RMSE = 0,23 
 

 β P 

Idade (anos)  +0,01 0,005* 

Tabagismo    

Fumante  +0,08 0,093 

Ex-fumantes  -0,08 0,016* 

Não - fumantes  -0,01 0,911 

Diabéticos (sim)  -0,03 0,205 

Hipertensos (sim)  +0,01 0,562 

Alcoolismo a  +0,16 0,003* 

ADIPOQ    

Haplotype CC -0,09 0,039 

 CA -0,03 0,578 

 GC +0,01 0,779 

 Global P= 0,148 
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Tabela 27– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos Haplótipos dos SNP do gene 

da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de Adiponectina no grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração 

plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados. * P <0,05 significativo 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

DEC (n= 129) 

Modelo 

 
R2 = 0,09 

RMSE = 0,21 
 

 β P 

Idade (anos)  +0,01 0,009* 

Tabagismo    

Fumante  +0,01 0,864 

Ex-fumantes  -0,01 0,694 

Não - fumantes  +0,01 0,872 

Diabéticos (sim)  -0,03 0,126 

Hipertensos (sim)  +0,02 0,322 

Alcoolismo a  +0,05 0,169 

ADIPOQ    

Haplotype CC -0,01 0,924 

 CA +0,03 0,346 

 GC -0,02 0,452 

 Global P= 0,618 
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Por fim, foram feitas as análises de associação entre os valores de Nitrito e os polimorfismos 

estudados. 

As figuras 18, 19 e 20 mostram os valores de Nitrito e os genótipos e haplótipos dos 

polimorfismos estudados, no grupo DEPP e DEC respectivamente. Não foram encontrados 

resultados com significância estatística. 

As tabelas 28, 29, 30 e 31 desmontam a regressão linear multivariada também mostrando a 

ausência de associação entre os polimorfismos estudados e as concentrações plasmáticas de nitrito, 

de forma análoga à análise sem correção no grupo DEPP e DEC. Resultado anterior se manteve.  

Figura 18– Nitrito vs genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo DEPP 

 

Valos expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com pós 

teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo 
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Figura 19– Nitrito vs genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ no grupo EDC 

 

Valos expressos como média ± desvio padrão. Para modelo aditivo foi realizado teste de Kruskal Wallis com pós 

teste de Dunn’s, modelo dominante e recessivo teste de Mann Whitney. * P <0,05 significativo  
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Figura 20- Nitrito vs haplótipos do gene ADIPOQ no grupo DEPP e DEC 

 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão, teste de Kruskal Wallis com pós-teste de Dunn’s. Haplótipo GA 

foi excluído da analise por ter frequência <1%. * P <0,05 significativo
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Tabela 28– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de nitrito 

no grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados a Consumo de etanol >30 

g/dia * P <0,05 significativo 

DEPP (n= 66)  Aditivo Dominante Recessivo 

Modelo  R2 = 0,09 

RMSE = 107,76 

R2 = 0,09 

RMSE = 105,86 

R2 = 0,09 

RMSE = 105,91 

  β P β P β P 

Idade (anos)  -3,33 0,147 -3,27 0,136 -3,46 0,117 

Tabagismo        

Fumante  -21,66 0,501 -21,73 0,491 -21,80 0,489 

Ex-fumantes  +1,90 0,934 +2,11 0,924 +1,09 0,961 

Não - fumantes  +19,76 0,379 +19,62 0,372 +20,71 0,341 

Diabéticos (sim)  +4,43 0,793 +4,28 0,795 +4,05 0,806 

Hipertensos (sim)  +15,12 0,311 +14,76 0,300 +15,64 0,262 

Alcoolismo a  -2,25 0,939 -2,45 0,932 -2,65 0,927 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +4,02 0,862 +3,86 0,788 -3,47 0,813 

 CG -4,14 0,862 -3,86 0,788   

 GG +0,12 0,997   +3,47 0,813 

  Global P = 0,966 Global P = 0,788 Global P = 0,813 

rs266729 CC +8,16 0,701 +6,74 0,643 -5,04 0,731 

 CA -5,60 0,786 -6,74 0,643   

 AA -2,56 0,918   +5,04 0,731 

  Global P = 0,915 Global P=0,643 Global P = 0,731 
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Tabela 29– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos genótipos dos SNP do gene da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de nitrito 

no grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio, Os valores de concentração plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados a Consumo de etanol 

>30 g/dia * P <0,05 significativo

DEC(n= 68)  Aditivo Dominante Recessivo 

Modelo  R2 = 0,16 

RMSE = 0,22 

R2 = 0,15 

RMSE = 0,22 

R2 = 0,14 

RMSE = 0,22 

  β P β P β P 

Idade (anos)  -0,01 0,810 -0,01 0,848 -0,01 0,572 

Tabagismo        

Fumante  +0,04 0,423 +0,04 0,356 +0,05 0,344 

Ex-fumantes  +0,018 0,641 +0,01 0,706 +0,02 0,653 

Não - fumantes  -0,06 0,165 -0,06 0,156 -0,06 0,120 

Diabéticos (sim)  +0,02 0,495 +0,02 0,513 +0,02 0,419 

Hipertensos (sim)  +0,07 0,031* +0,07 0,026 +0,06 0,035* 

Alcoolismo a  -0,01 0,936 -0,01 0,988 -0,01 0,955 

ADIPOQ        

rs1501299 CC +0,07 0,245 +0,03 0,270 +0,04 0,543 

 CG +0,01 0,987 -0,03 0,270   

 GG -0,07 0,465   -0,04 0,543 

  Global P = 0,465 Global P = 0,270 Global P = 0,543 

rs266729 CC +0,05 0,321 +0,03 0,363 +0,02 0,746 

 CA -0,01 0,865 -0,03 0,363   

 AA -0,04 0,527   -0,02 0,746 

  Global P = 0,603 Global P= 0,363 Global P = 0,746 
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Tabela 30– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos Haplótipos dos SNP do gene 

da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de nitrito no grupo DEPP 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração 

plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados. * P <0,05 significativo  

PPED (n= 132)    

Modelo  R2 = 0,06 

RMSE = 0,21 

  β P 

Idade (anos)  -0,01 0,040* 

Tabagismo    

Fumante  -0,05 0,230 

Ex-fumantes  +0,01 0,641 

Não - fumantes  +0,04 0,194 

Diabéticos (sim)  +0,01 0,541 

Hipertensos (sim)  -0,01 0,886 

Alcoolismo a  -0,02 0,656 

ADIPOQ    

Haplotype CC +0,02 0,568 

 CA -0,01 0,862 

 GC -0,02 0,627 

 GA +0,01 0,949 

 Global P= 0,809 
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Tabela 31– Regressão linear multivariada mostrando o efeito dos Haplótipos dos SNP do gene 

da ADIPOQ sobre os valores de concentração plasmática de nitrito no grupo DEC 

R2, parte da variabilidade explicada pelo modelo; RMSE, erro quadrático médio. Os valores de concentração 

plasmática de nitrito foram logaritmicamente transformados. * P <0,05 significativo 

 

  

DEC (n= 135)  
R2 = 0,15 

RMSE = 0,21 Modelo  

  β P 

Idade (anos)  -0,01 0,491 

Tabagismo    

Fumante  +0,05 0,160 

Ex-fumantes  +0,02 0,492 

Não - fumantes  -0,06 0,023* 

Diabéticos (sim)  +0,02 0,228 

Hipertensos (sim)  +0,06 0,002* 

Alcoolismo a  -0,01 0,947 

ADIPOQ    

Haplotype CC -0,03 0,167 

 CA -0,01 0,777 

 GC +0,04 0,336 

 Global P= 0,376 
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6 DISCUSSÃO  

 

Na primeira vertente desse trabalho (estudo caso-controle) tivemos como resultados 

principais que os níveis de adiponectina estavam elevados no grupo paciente quando comparado 

com o grupo controle e foi encontrada uma relação negativa entre os níveis de nitrito e 

adiponectina no grupo paciente. O haplótipo CA foi associado a maior risco para DE, porém o 

haplótipo GA foi caraterizado como um haplótipo de proteção, enquanto pacientes portadores do 

genótipo CC tiveram uma melhor pontuação no score IIEF. 

Quanto no estudo de resposta ,não foi encontrada associação quando os níveis plasmáticos 

de adiponectina e a resposta ao tratamento com  sildenafil quanto a associação genética grupo 

DEPP, portadores do genótipo heterozigoto do rs266729 CA tiveram uma pior resposta ao 

sildenafil já os portadores do genótipo CC apresentaram uma melhora na pontuação do domino 

IIEF pós-tratamento maior pontuação no ΔIIEF e maior MRP% quando comparado com genótipo 

CA+AA. No grupo DEC portadores do genótipo CC do rs1501299 tiveram uma melhora na 

pontuação do domínio IIEF após o tratamento com sildenafil. O genótipo CC do rs1501299 no 

grupo DEPP foi associado a menores níveis de adiponectina enquanto que os portadores dos 

genótipos CG+GG apresentaram maiores níveis de adiponectina. Em todas as analises para 

ambos os grupos não foram encontradas associações com significância estatista em para os 

haplótipo e níveis de nitrito.  

A adiponectina é um hormônio secretado pelos tecidos adiposos que tem ação anti-

inflamatória e atua aumentando a sensibilidade à insulina, a oxidação de ácidos graxos e a 

utilização de glicose (Kershaw and Flier 2004).  A redução nos níveis de adiponectina 

desempenha um papel fundamental nas doenças relacionadas à obesidade, incluindo diabetes e 

doenças cardiovasculares (Ouchi et al. 2003), foi essa diminuição marcada em doenças de fundo 

metabólico e arterial levou os pesquisadores a estudar o que levaria a alteração desses níveis, é 

plausível presumir que a genética tenha um impacto na alteração desses níveis. 
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Nossos resultados diferem da literatura atual uma vez que homens com disfunção erétil 

clinica apresentaram maiores níveis de adiponectina quando comparado com o grupo controle. 

Além disso há relatos na literatura apontando a diminuição da adiponectina em quadros de 

doenças como a obesidade (Sparrenberger et al. 2018), doença comorbida com a DE. Ainda não 

havia estudos que avaliassem os níveis de adiponectina frente a disfunção erétil além disso o 

próprio mecanismo de variação dos níveis de adiponectina carece de explicação completa. Em 

diferentes estudos, os níveis de adiponectina também variaram de acordo com idade, sexo e 

estágio puberal, além da alimentação (Artimani et al. 2016, Sparrenberger et al. 2018). Uma 

explicação plausível para o fato do aumento da adiponectina no grupo paciente está no chamado 

‘’paradoxo’’ da adiponectina (Teoh et al. 2006).  Níveis mais altos de adiponectina foram 

associados ao alto risco de morte ou infarto em populações com evento cardiovasculares 

adversos, o que hipoteticamente não deveria ocorrer, levando em consideração o papel a proteção 

vascular promovida pela adiponectina (Cavusoglu et al. 2006). Segundo os autores (Teoh et al. 

2006), os níveis mais altos de adiponectina podem ser uma resposta ao meio inflamatório que 

desencadeia uma expressão, síntese e liberação aumentadas da adiponectina, em uma tentativa 

fisiológica de limitar danos endoteliais adicionais. Outra explicação plausível é a regulação 

negativa dos receptores da adiponectina (Kreth et al. 2014). Em pacientes com insuficiência 

cardíaca congestiva foram reportados níveis plasmáticos elevados de adiponectina, mas sua 

expressão miocárdica muito baixa. Nesses pacientes, foi identificado um miRNA (mir-150) que 

reprimiu especificamente a expressão de AdipoR2 nesta população de pacientes, o que poderia 

justificar a ausência de um efeito protetor dessa adipocina. 

Embora algumas explicações tenham sido propostas e estudadas, o mecanismo biológico 

subjacente à relação paradoxal entre níveis mais elevados de adiponectina e eventos 

cardiovasculares é desconhecido. 
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Alguns fármacos alteram os níveis de adiponectina níveis de adiponectina aumentando em 

resposta aos agonistas do receptor γ (PPARγ) ativado por proliferadores de peroxissoma 

tiazolidinedionas (TZDs) (Wang et al. 2018) . Desde o advento do TZD, uma classe de drogas 

sensibilizadoras de insulina usadas para tratar o DM2, vários estudos abordaram a questão de 

saber se essa ação poderia ser mediada por uma regulação positiva da adiponectina. Os TZDs 

estimulam uma produção substancial de adiponectina e, considerando que o PPARγ é 

predominantemente expresso no tecido adiposo e o tecido adiposo parece essencial para os TZDs 

melhorarem a sensibilidade à insulina, isso sugere um papel central para a adiponectina na 

melhora da sensibilidade à insulina observada com os TZDs.(Polyzos and Mantzoros 

2016). Nessa mesma linha, um antagonista do receptor canabinóide tipo 1, rimonabant foi 

associado ao aumento na adiponectina plasmática (+46,2%) em ratos obesos.  O aumento da 

adiponectina está, em parte, relacionado à perda de peso, além de um efeito direto do rimonabant 

em promover a expressão do mRNA da adiponectina (Thornton-Jones et al. 2006).  Há um único 

estudo que avaliou o efeito do tratamento com sildenafil sobre os níveis de adiponectina, (Areola 

et al. 2021). Nesse estudo se utilizou ratos Wistar fêmeas, mostrando que o sildenafil era capaz 

de aumentar os níveis de adiponectina placentária em um tratamento associado a testosterona 

(Areola et al. 2021). Porém mais uma vez os mecanismos associados a alterações nos níveis de 

adiponectina causados por fármacos carecem de explicações. Mas as observações reportadas 

trazem importantes perspectivas quanto ao possível papel dessa adipocina na doença e 

tratamento. É importante ressaltar que em estudos de associação clínicos é muitas vezes 

impossível retirar dos estudos os pacientes que utilizam medicamentos que potencialmente 

modulem os níveis de adiponectina, o que torna ainda impossível a clarificação de um mecanismo 

para essas associações em humanos.  

Quanto aos níveis de adiponectina e NO sabe-se que de ambos são importantes para o bom 

funcionamento do sistema vascular. Neste estudo avaliamos também a relação entre os níveis de 

adiponectina e nitrito e observamos uma relação negativa entre os níveis de nitrito e adiponectina.  
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Em camundongos nocaute para adiponectina (camundongos adiponectina −/−), o vaso 

relaxamento aórtico induzido por acetilcolina foi prejudicado, acompanhado por produção 

aumentada de superóxido e peroxinitrito. A expressão de eNOS foi conservada em camundongos 

adiponectina (−/−), mas a fosforilação de NO e eNOS foi significativamente reduzida além disso 

a adiponectina é capaz de estimular a migração e diferenciação de células endoteliais para a 

estrutura vascular capilar para prevenir a morte de células endoteliais, bem como proteger as 

células endoteliais dentro da vasculatura através da promoção da fosforilação de eNOS e aumento 

da síntese de NO (Cao et al. 2009). Na literatura em células endoteliais, a adiponectina aumenta 

a atividade da NOS3 induzindo a fosforilação enzimática e a formação de complexos com Hsp90 

através da ativação da AMPK (Chen et al. 2003) A diminuição dos níveis de adiponectina pode 

reduzir a síntese de óxido nítrico induzida pela adiponectina, prejudicando seus efeitos benéficos 

sobre o tônus vascular. Assim, era esperado encontrar um efeito oposto ao que reportamos aqui. 

Esta questão é condizente com o fato de que também ficamos surpresos ao constatar que os 

pacientes tem maiores níveis de adiponectina e nitrito que os controles sem DE. Uma 

possibilidade para explicar isto poderia ser que o nitrito no plasma teria origem não apenas do 

endotélio, como consequência da produção recente de NO pela eNOS (Oliveira-Paula et al. 

2016), mas também poderia em grande parte ter origem na inflamação via enzima iNOS. No caso 

da inflamação, a adiponectina aumentada poderia ser um mecanismo compensatório em uma 

tentativa de aumentar mediadores anti-inflamatórios, porem no balanço entre mediadores pró e 

antiinflamatórios teríamos essa situação observada em nossos pacientes.   

Em relação aos marcadores genéticos estudados, neste trabalho os pacientes portadores do 

genótipo CC do rs266729 foram associados com uma melhor resposta ao Sildenafil em todos os 

parâmetros analisados em contrapartida portadores do genótipo CA tiveram uma pior resposta.  

Um estudo anterior fez a avaliação desse polimorfismo em relação à resposta a anti-

hipertensivos (de Faria et al. 2015). Os autores avaliaram a associação do rs266729 com 
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hipertensão resistente, caracterizada por como pressão arterial descontrolada apesar do uso de ≥3 

agentes anti-hipertensivos de diferentes classes ou pressão arterial controlada com uso de ≥4 

agentes. Apesar de não ter sido encontrada associação dos genótipos do polimorfismo rs266729 

com alterações na resposta para o tratamento para a hipertensão resistente, foi encontrada 

associação dos níveis de adiponectina com menores níveis em portadores do alelo G em 

comparação com o genótipo CC. É importante ressaltar que alelo G foi significativamente 

associado com maior risco para hipertensão e também a pacientes necessitaram de maior número 

de medicamentos anti-hipertensivos para controlar a pressão arterial(de Faria et al. 2015). 

Em relação ao aspecto funcional, o alelo G mostrou alterar um dos sítios de ligação da 

proteína estimuladora da transcrição (SP1). Assim, a presença do alelo G do polimorfismo 

rs266729 resulta na perda do sítio de ligação SP1 e, consequentemente, afeta a regulação e reduz 

a expressão do gene da adiponectina (Zhang et al. 2009), o que foi observado experimentalmente 

em condições basais e estimuladas  em adipócitos 3T3-L1 de camundongos (Laumen et al. 2009). 

Nossos achados corroboram com o estudo de (Cunha et al. 2023), em uma amostra de 196 

pacientes com adesão à terapia anti-hipertensiva agrupados em controlados (PA < 140/90 mmHg) 

e hipertensos não controlados (PA ≥140/90 mmHg). De fato, foi encontrada uma associação do 

SNP rs266729 da ADIPOQ com hipertensão não controlada, onde portadores do genótipo CG 

(modelo aditivo) foram associados a niveis mais altos de pressão arterial sistólica e pressão 

arterial media quando comparados com portadores do genótipo ancestral. Diferentemente dos 

nossos achados onde o haplótipo GA foi caraterizado como um haplótipo de proteção, os autores 

descrevem uma associação do haplótipo GT formado pelos alelos dos SNPs ADIPOQ rs266729 

e rs1501299 com hipertensão não controlada e níveis mais elevados de pressão arterial media e 

pressão arterial diastólica (Cunha et al. 2023).  
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Já o genótipo CC rs1501299 por sua vez foi associado a menores níveis de adiponectina 

(de Faria et al. 2015, de Luis et al. 2019) em estudo que avaliou esse mesmo polimorfismo frente 

a uma dieta mediterrânea hipocalórica, portadores do genótipo GG apresentaram níveis mais 

elevados de adiponectina em condições de menor ingestão de fibras.  Interessantemente outro 

estudo do avaliando o rs1501299 frente a pacientes com hipertensão resistente mostrou o inverso 

as concentrações de adiponectina foram significativamente menores no grupo GG em 

comparação com os portadores do alelo T(de Faria et al. 2015). Resultados conflitantes, 

principalmente devido às diferenças na população estudada entre os estudos. Não há dados sobre 

a funcionalidade deste SNP intrônico, embora enhancers tenham sido relatados em íntrons de 

genes de adiponectina  (Qiao et al. 2005). 

 

 



100 

100 

 

 

 

7 FORTALEZA E LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Algumas limitações deste estudo precisam ser citadas. A primeira é o número de 

participantes desta pesquisa, que pode ser considerado pequeno, principalmente se comparado com 

estudos GWAS.  Apesar disso, o número é relativamente robusto para as análises bioquímicas 

feitas aqui. Outro ponto é que o Brasil é um mais miscigenado, ou seja, há aqui uma situação 

única em relação ao mundo que é uma interação entre fatores genéticos que usualmente não se 

encontram combinados nas diferentes populações do mundo. Isso pode tornar mais difícil 

transpor nossos resultados para outras populações diferentes. Outro fator complicador é a 

alimentação que pode interferir nos níveis de adiponectina, porem deixamos uma ressalva já 

que essa hipótese ainda está sendo estudada.  

Dentre as fortalezas, este estudo é o pioneiro na sua hipótese, e é de fundamental 

importância para compreender a influência da adiponectina e dos polimorfismos genéticos da 

ADIPOQ, com a DE e seu tratamento associado. A subdivisão dos participantes do estudo de 

resposta em DEC e DEPP é um outro ponto de destaque, uma vez que, temos a representação 

de participantes que tiveram o comprometimento da sua função erétil por processo cirúrgico.  

Por fim podemos citar como fortaleza o fato de que levamos em consideração na análise 

estatística os fatores de confusão, como idade, tabagismo, consumo de etanol, diabetes, os quais 

são clinicamente relevantes e estão envolvidos com o risco para desenvolvimento da DE e sua 

resposta aos iPDE-
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8 CONCLUSÕES 

 

Em conclusão, este estudo suporta as evidencias já encontradas na literatura da alteração 

dos níveis de adiponectina, mas sendo inovador quanto a associação dos níveis dessa adipocina 

frente a DE. Pacientes com DE apresentaram níveis plasmáticos mais elevados de adiponectina. 

Concluímos também a partir desse estudo que os polimorfismos da ADIPOQ rs266729 e 

rs1501299, se associam a alterações na regulação dos níveis de adiponectina em pacientes com 

DE e os genótipos estão associados também ao resultado do tratamento com sildenafil.
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Anexo 3 – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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