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Resumo

Introducao e Obijetivo: A disfuncdo erétil (DE) é a incapacidade de ter e/ou
manter uma erecdo para um intercurso sexual satisfatério. Dentre os diversos
fatores ligados a ela pode-se citar a queda dos niveis de testosterona na corrente
sanguinea. Apesar da evolugédo representada pela descoberta dos inibidores da
enzima PDES5 no tratamento da DE, muitos homens ainda procuram tratamentos
alternativos através do uso dos fitoterapicos. Este estudo avaliou a eficacia do
Tribulus terrestris no tratamento da disfuncéo erétil e nos niveis da testosterona
sanguinea. Pacientes e Métodos: Trinta homens foram inscritos no estudo.
Todos eles tinham 40 anos ou mais, ndo eram tabagistas, ndo haviam sido
submetidos a nenhum tratamento para cancer de préstata, ndo apresentavam
dislipidemia e podiam ter diabetes e/ou hipertensdo controladas. Os pacientes
responderam ao |IFE-5 e sua testosterona total foi medida. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos de quinze individuos. O grupo tratamento recebeu
Tribulus na dose de 400 mg duas vezes ao dia por 30 dias. O grupo controle
recebeu placebo com a mesma orientacdo de ingestdo. Apds este periodo, os
pacientes responderam ao questionario e tiveram sua testosterona medida
novamente. Resultados: Antes do tratamento os individuos do grupo Tribulus
apresentaram |IFE-5 médio de 13,2 pontos (variagcao 5 -18) (dp 3,5) e testosterona
total média de 417,1ng/dl (variacao 270,7ng/dl - 404,7ng/dl) (dp 89,4). Apbs o
tratamento o grupo Tribulus apresentou IIFE-5 médio de 15,3 pontos (variagdo 5 -
21) (dp 4,3) p=0,2463 e testosterona total média de 409,3ng/dl (variagcdo
216,9ng/dl e 760,8ng/dl) (dp 125,8) p=0,3551. Conclusoes: O Tribulus terrestris
na dose de 800mg dia durante 30 dias n&o foi superior ao placebo,
estatisticamente, quando comparado o IIEF-5 e aumento da testosterona total

sérica.
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Abstract

Introduction and Objective: Erectile dysfunction (ED) is the inability to have
and/or maintain an erection sufficient for a sexual intercourse. It could be linked to
many factors. Among them could be pointed low testosterone levels. Despite the
huge revolution of PDES inhibitors in the treatment of ED, many men have been
looking for alternative treatments with herbs. This study evaluated the efficacy of
Tribulus terrestris in the treatment of erectile dysfunction and in the serum levels of
testosterone. Patients and Methods: Thirty men were enrolled to the study. All of
them had 40 years old or later, non-smoking, not have been submitted to any
treatment for prostate cancer, without dyslipidemia and they could have controlled
diabetes and/or hypertension. The patients answered to the IIEF-5 and the total
testosterone was measured. All the patients were randomized in two groups of
fifteen. The treatment group received 400mg of Tribulus twice a day during 30
days. The control group received placebo at the same way. After this period, the
patients answered the questionnaire and total testosterone was measured again.
Results: Both groups were statistically equivalent. Before the treatment, the
patients from Tribulus group presented mean IIEF-5 of 13.2 points (variation 5 - 18)
(sd 3,5) and mean total testosterone of 417.1 ng/dl (variation 270,7 - 404,7) (sd
89,4). After the treatment, the Tribulus group presented mean IIEF-5 of 15.3 points
(variation 5 - 21) (sd 4,3) p=0,2463 and mean total testosterone of 409.3ng/dI
(variation 216,9 - 760.8) (sd 125,8) p=0,3551. Conclusion: Daily 800 mg Tribulus
terrestris during 30 days was not statistically superior to placebo when compared
IIEF-5 and serum total testosterone.
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1.Introducao

A Disfuncéo Erétil (DE) é definida como a incapacidade recorrente ou
permanente em obter e/ou manter uma eregdo peniana para um intercurso sexual
satisfatorio (1). O termo impoténcia deve ser abandonado devido ao carater
pejorativo do mesmo (2).

1.1. Prevaléncia

Um estudo classico desenvolvido pelo National Institute of Health (NIH)
com mais de mil homens entre 40 e 70 anos de idade nos Estados Unidos da
América mostrou que esta disfuncao afetava 52% dos entrevistados (3). No Brasil,
um amplo estudo populacional, que avaliou 2.862 homens com 18 anos de idade
ou mais, mostrou uma prevaléncia de disfungéo erétil de 45,1% (4).

1.2. Fatores de Risco

Varios autores tém demonstrado que a Disfuncdo Erétil € multifatorial.
Dentre os fatores associados a disfungao erétil podemos citar: idade (3); fatores
de risco associados a doenca cardiovascular (3,5,6), fatores enddécrinos (7),
insuficiéncia renal crdnica associada a hemodidlise (8), fatores neurogénicos (9,

10,11), fatores psicogénicos (12) e os fatores iatrogénicos (13,14).
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1.2.1. Idade

A idade é o fator independente mais fortemente ligado a Disfuncao
Erétil (3). Em Boston, nos Estados Unidos da América, foi realizado um estudo
epidemioldgico multidisciplinar para avaliagdo da prevaléncia e incidéncia da DE e
seus fatores de risco baseado na comunidade. O Massachussets Male Aging
Study utilizou amostras randomizadas. A primeira publicacdo deste trabalho foi
realizada em 1994 e contava com 1.290 homens que possuiam parceiras sexuais
fixas. A idade dos individuos entrevistados variou entre 40 e 70 anos e a
prevaléncia global de disfuncao erétil foi demonstrada em 52%, sendo minima em
17%, moderada em 25% e completa em 10% dos homens. Feldman et al. (3),
demonstraram que a Disfuncao Erétil completa triplica de prevaléncia de 5% para
15% quando se comparam individuos de 40 anos com individuos de 70 anos de
idade (3) (Figuras 1 e 2).

Homens de 40 a 70 anos

- Normal

Figura 1. Prevaléncia da Disfuncdo Erétil — Impotence and its medical and
psychosocial correlates: results of the Massachusetts Male Aging Study - Feldman et al.(3).
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20 67 %

48 %

39 %

40 M Completa

30 - I Moderada

M Minima

Prevaléncia (%)

10 -

40-49 50-59 60 - 69 >70

Idade (anos)

Figura 2. Associacao entre idades e prevaléncia de disfuncao erétil - Inpotence
and its medical and psychosocial correlates: results of the Massachusetts Male Aging Study
- Feldman et al.(3).
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A mesma prevaléncia foi demonstrada por Abdo et al. (4), avaliando
homens brasileiros, que demonstraram um risco trés vezes maior de Disfungéo
Erétil em homens com mais de 70 anos em compara¢cao com homens entre 18 e
39 anos de idade. Neste estudo, realizado de forma transversal, foram avaliados
2.862 homens maiores de 18 anos, através de um questionario anénimo e auto-
responsivo. A prevaléncia encontrada de DE foi de 45% (81% minima, 12%
moderada, 2% completa) (Figura 3). Comparados com os homens entre 18 e 39
anos, aqueles com 60 a 69 anos tiveram um risco 2,2 vezes maior para DE.
Também foi observada neste estudo uma relacao inversa entre nivel educacional
e risco para DE. Dos homens que possuiam nivel superior 38,8% apresentavam
algum grau de DE enquanto esta prevaléncia foi de 51,8% para educacéao de nivel
médio e de 56,7% para nivel fundamental (4).

DE completa

DE moderada 29

12%

Sem DE

DE minima 559

31%

Figura 3 — Prevaléncia da Disfuncdo Erétil no Brasil - Erectile dysfunction:
results of the Brazilian Sexual Life Study. - Abdo et al.(4).
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Moreira et al. (15) demonstraram em outro trabalho brasileiro realizado
em 2001 o aumento da prevaléncia de disfuncdo erétil nos individuos com o
avancgar da idade. Estes autores entrevistaram 1.286 homens acima de 18 anos
de idade em nove cidades brasileiras e constataram que havia algum grau de
disfuncao erétii com 46,2% dos individuos. Desses individuos, 31,5%
apresentavam DE leve,12,1% moderada e 2,6% completa. A proporcao de DE
completa, neste estudo, passou de 1% para 11% quando se compararam
individuos com menos de 40 anos e individuos acima de 70 anos de vida.

Uma das possiveis explicacdes para o aumento da incidéncia de DE
nos individuos mais idosos pode estar relacionada a alteracbes histo-fisiolégicas.
Com o envelhecimento, ocorre reducao das células musculares lisas dos corpos
cavernosos com aumento do calibre dos espagos vasculares, com isto, ha maior
dificuldade de compressdo das veias do plexo abaixo da tunica albuginea,
dificultando assim a manutencgao da erecao (16).

1.2.2 — Fatores de Risco Associados a Doenca Cardiovascular

Os fatores de risco associados a doenga cardiovascular também estao
ligados a Disfuncdo Erétil (3). Trabalhos tém demonstrado uma forte associacao
entre Disfuncao Erétil e doenca coronariana, sugerindo inclusive, que ambas sao
parte da mesma doenca vascular, principalmente quando a Disfuncao Erétil atinge
homens jovens (5). Hoje sendo considerada como um marcador de doenca
isquémica do miocardio (5).

Giuliano et al. (6) demonstraram em mais de 7.000 mil pacientes que a
prevaléncia de Disfuncao Erétil entre os hipertensos era de 71%.

A chamada Sindrome Metabdlica (SM) é definida pelo aumento da
circunferéncia abdominal e dois ou mais dos seguintes fatores: taxa de triglicérides
maior que 150 mg/dl, HDL colesterol menor que 40 mg/dl, pressao arterial maior
ou igual a 130 x 85 mmHg e glicemia maior do que 100 mg/dl. A SM também se
associa com maior prevaléncia de Disfuncao Erétil (17,18,19,20).

19



Dentre os inumeros trabalhos relacionando o habito de fumar e a D.E.
Gades et al. (21) realizaram estudo de coorte com 2.115 homens caucasianos em
Minesota, destes, 1.329 tinham parceira sexual regular, sendo que 173 eram
tabagistas e 836 eram ex-tabagistas. Apos responderem a um questionario sobre
fungéo erétil comprovou-se indice de DE maior nos tabagistas e ex-tabagistas que
nos individuos que nunca fumaram (21).

Com o objetivo de identificar associacao de longo prazo entre disfuncao
erétil e doencga cardiaca coronariana Inman et al. (5), na Clinica Mayo, avaliaram
1.402 individuos, entre janeiro de 1996 a dezembro de 2005. Estes individuos ndo
eram portadores de doenga coronaria conhecida, possuiam parceira sexual fixa e
foram estratificados por faixa etaria. A prevaléncia de disfungcao erétil foi de 2%
para os homens entre 40 e 49 anos, 6% para idade entre 50 e 59 anos, 17% para
os homens entre 60 e 69 anos e 39% para os individuos acima de 70 anos. A
incidéncia de doencga coronariana nos individuos que nao apresentavam disfuncao
erétil em cada grupo foi de 0,94/1000 individuos/ano (40 e 49 anos), 5,09 (50 e 59
anos), 10,72 (60 e 69 anos) e 23,30 em maiores de 70 anos. Para os homens que
apresentavam disfuncédo erétil a incidéncia de doenca coronariana foi em cada
grupo de 48,52/1000 individuos/ano (40 e 49 anos), 27,15 (50 e 59 anos), 23,97
(60 e 69 anos) e 29,63 para os individuos com 70 anos ou mais. Como conclusao
os autores referiram que a disfuncédo erétil e a doenca cardiaca coronariana
podem ser manifestagdes diferentes de uma mesma doenca do sistema vascular.
Quando a disfuncao erétil ocorre em homens jovens, esta associada a grande
aumento no risco de futuros eventos coronarianos. No entanto, quando ocorre em
idosos parece ter pouca importancia prognéstica. Os autores referem que homens
jovens com disfungcédo erétil parecem ser bons candidatos para uma avaliacao

coronariana de riscos e uso de medicamentos (5) (Figura 4).
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60

50

40

30

Com DE

= = SemDE
20 s

Incidéncia de doenga coronaria
por 1000 individuos/ano

10 -

40-49 50-59 60-69 =70

Figura 4: Incidéncia de Doenca Arterial Coronariana com relacao a idade e
disfuncao erétil A Population-Based, Longitudinal Study of Erectile Dysfunction and Future
Coronary Artery Disease. - Inman et al.(5)

A diabetes mellitus (DM) é, reconhecidamente, uma doenga que
aumenta os indices de prevaléncia da Disfuncéao Erétil (6,7). Burke et al. (7), em
trabalho publicado em 2007, divulgaram os resultados de estudo realizado no
estado de Minessota nos Estados Unidos da América. Eles avaliaram a
associagao entre diabetes mellitus e alteragbes na funcado sexual numa coorte de
2.115 homens brancos entre 40 e 79 anos, que tinham parceira sexual regular.
Foram excluidos do estudo os individuos que possuiam histérico de cirurgia
prostatica ou de bexiga, cirurgia ou estenose uretral, uso de medicamentos ou
afeccdes neuroldgicas que pudessem comprometer a fungdo urinaria. O simples
fato de o individuo ser portador de DM n&o foi um fator de exclusdo do estudo,
mas aqueles que apresentavam estdgio final de faléncia de algum érgdo em
decorréncia da DM néo foram incluidos. Um indice sexual masculino previamente
validado foi incluido no questionario que continha 11 questbes aplicadas aos
individuos. Em cinco destas questdes havia perguntas relativas ao controle das
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funcdes sexuais. Os indices de disfuncbes sexuais, incluindo a DE foram
significativamente maiores nos individuos portadores de DM (7).

Giuliano FA et al. (6) publicaram em 2004 estudo com 7.689 homens
com idade meédia de 58,9 anos que eram portadores de hipertensao arterial
sistémica (HAS) e/ou DM. Deste total, 6.719 individuos possuiam parceiras
sexuais estaveis. Interrogaram estes individuos através de um questionario
validado auto-aplicavel que possuia cinco questdes de multipla escolha voltadas
para o diagndstico e classificacdo em graus da DE. Dois mil trezentos e setenta e
sete individuos eram portadores apenas de DM, sendo que 67% reportavam
algum grau de DE. Quando confrontados com o questionario a prevaléncia de DE
aumentava para 71% (6).

O mecanismo pelo qual a DM pode aumentar os indices de DE pode
estar associado a trés alteragdes provocadas pelos altos niveis de glicose. Existe
uma alteracdo na micro-circulagdo que reduz o fluxo arterial para o pénis, uma
neuropatia diabética que altera a acao das terminacdes nervosas e a acao direta
da glicose no musculo liso peniano, levando ao aumento da resposta contratil ao
estimulo da noradrenalina (22).

1.2.3. Hemodialise

A hemodidlise também contribui para o desenvolvimento da Disfuncao
Erétil, podendo estar presente em 50% destes individuos (22). Em um estudo
multinacional publicado em 2011, Green et al. (8) avaliaram 1.611 homens que
realizavam hemodidlise, 950 individuos responderam ao questionario Indice
Internacional de Funcgéo Erétil (IIFE). Oitenta e trés por cento dos individuos
reportavam algum grau de DE e 47% relataram DE severa. Quatro por cento dos
individuos que relatavam DE estavam usando inibidores da fosfodiesterase 5. Os
sintomas depressivos, que sdo comumente encontrados nestes individuos (8),
foram os mais fortemente correlacionados com a presenca de DE (odds ratio
2,41). A DE também esteve associada a outros fatores, como idade, desemprego
e ganho de peso corporal superior a 2,870 Kg no intervalo entre as secdes de
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dialise. Os homens casados apresentavam um menor risco de apresentar DE
(odds ratio 0,49).

Dentre os fatores organicos, possiveis causadores do aumento da
prevaléncia da disfuncao erétil, podem ser citados a disfungdo da musculatura lisa
peniana secundaria a circulagdo de toxinas sanguineas, doencas que levaram a
faléncia renal, hiperprolactinemia, neuropatia autonémica e o tempo que o

individuo esta em tratamento dialitico. (22).

1.2.4 — Fatores Neurogénicos

Os fatores neurogénicos podem responder por até 10% dos casos de
Disfungao Erétil (22). Estes fatores podem ser divididos em supra-espinhais,
espinhais e periféricos. O primeiro grupo € caracterizado quando ocorre uma lesao
cerebral que causa descontrole entre os estimulos pro-erecdo e anti-erecao.
Nestes casos os sintomas podem ser muito heterogéneos (22), por exemplo:
depressado, os acidentes vasculares encefalicos (AVE) e a doenca de Alzheimer
(22).

Shiri et al. (12), avaliaram 1.683 homens através de questionario e
identificaram que a DE estava fortemente relacionada com os sintomas de
depressédo tratados e ndo tratados. Identificaram odds ratio de 2,6 para os
individuos nao tratados e 3,3 para os individuos que tratavam os sintomas
depressivos. Foi encontrada incidéncia de DE igual a 59/1000 individuos por ano
nos individuos que apresentavam sintomas depressivos contra 37/1000 individuos
por ano nos que nao apresentavam esta desordem. No estudo foi apresentada
também uma incidéncia de depressdo de 20/1000 individuos por ano nos que
apresentavam DE, contra 11/1000 individuos por ano nos que nao apresentavam
DE. Os autores concluiram que a depressdo moderada ou severa € 0 uso de
antidepressivos podem levar a um quadro de DE e que a DE pode causar ou
exacerbar os sintomas depressivos (12).
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Bener et al. (11) avaliaram no Qatar 605 homens com idade variando
entre 35 a 75 anos, média de 56,1, que haviam apresentado quadro de acidente
vascular encefalico. Através do IIEF classificaram o grau de DE e utilizaram os
critérios de AVE da Organizacdo Mundial de Saude para classificar o grau de
AVE. Identificaram algum grau de DE em 48,1% dos individuos, sendo que destes,
36% apresentavam DE severa, 32,9% moderada e 31,2% leve. Observaram
também haver maior risco de DE naqueles pacientes que apresentavam além de
AVE, hipercolesterolemia, DM e hipertensao (11).

O segundo grupo, de individuos com lesbes espinhais, pode ser
dividido em dois subgrupos, os com lesdo acima do centro sacral da eregcao e que
habitualmente mantém erecao reflexa e os com lesao do proprio centro sacral da
erecdo. Neste caso nado haveria resposta erétil, nem psicogénica nem reflexa
(9,10,22). Schmid et al. (23), em estudo que tinha por objetivo avaliar a eficacia de
um tratamento oral para a DE em pacientes lesados medulares selecionaram 41
individuos que haviam sofrido traumatismo raquimedular (TRM). Para identificar a
presenca e o grau de DE utilizaram anamnese, IIFE e exame neurolégico. Todos
0s pacientes foram testados para observar se possuiam capacidade de erecéo
psicogénica através de estimulos audiovisuais e erecdo reflexa através de
dispositivo vibratério. Vinte e quatro individuos apresentavam erecao reflexa,
quatro respondiam a estimulos psicogénicos, 11 apresentavam os dois tipos de
erecao e apenas dois individuos ndo apresentavam nenhum tipo de erecao (23).

Os individuos do terceiro grupo sdo os que apresentam lesdes nos
nervos sensoriais aferentes que levam informacdes do pénis para os centros
nervosos ou nervos eferentes que mediam a dilatagéo arterial e da musculatura
lisa peniana (22). Dentro deste grupo encontram-se os individuos vitimas de
fatores iatrogénicos relacionados com a DE, podendo ser citadas as cirurgias de
prostatectomia radical para tratamento do cancer de préstata, que podem causar
lesbes dos nervos cavernosos periprostaticos (13,14) e a radioterapia para
tratamento dos tumores pélvicos em geral, que causam ndo sé6 lesdo dos nervos

cavernosos como vasculopatia actinica (24,25,26).
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1.2.5. Fatores Psicogénicos

Fatores psicogénicos estao fortemente relacionados com a DE e sua
origem pode estar relacionada com fatores psicossociais, estresse e ansiedade
(22,27). Kim et al. (28) identificaram por meio de avaliagdo de respostas clinicas
ao uso de injegdo de papaverina no Corpo cavernoso peniano que possivelmente,
individuos que possuem estado de ansiedade latente, que sao pessoas que
apresentam maior propensdo de apresentar ansiedade frente a situacoes
ameagadoras, apresentariam maior liberacdo local de noradrenalina efetuada
pelas terminacdes simpaticas que inervam o tecido cavernoso, que, em ultimo
caso, causariam falta de relaxamento deste tecido e consequente erecado de pior
qualidade (28).

Segundo Shamloul e Ghanem (29) os fatores psicogénicos podem ser
classificados da seguinte forma: Predisponentes: experiéncias traumaticas do
passado, educacdo muito rigida, educacdo sexual inadequada, problemas de
saude fisica e mental. Precipitantes: problemas no relacionamento, pressao
familiar ou social, eventos como gravidez, parto ou perda do trabalho.
Mantenedores: problemas de relacionamento, problemas fisicos e mentais,
desconhecimento de possibilidades de tratamento para o problema.

1.2.6. Disfuncao Androgénica do Envelhecimento Masculino

Dentre os fatores que podem levar a um quadro de DE, pode também
ser citada a queda dos niveis do horménio testosterona, que leva a um conjunto
de sintomas conhecido como Disturbio Androgénico do Envelhecimento Masculino
(DAEM). Este é definido como uma sindrome clinica e bioquimica associada ao
envelhecimento masculino, caracterizada por sintomas tipicos de deficiéncia nos
niveis séricos de testosterona (30). Os sintomas e sinais que normalmente podem
ser encontrados sao: fadiga, reducdo da libido, perda da motivacdo, sono
excessivo pos-prandial, reducdo da capacidade de concentracdo, reducdo da
massa muscular, redu¢do da forca muscular, ondas de calor, disfuncao erétil,
diminuicao da qualidade das erec¢des, diminuicao do niumero de erecées noturnas,
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ins6nia, reducdo dos pélos corporais, alteracdo da textura da pele, aumento da
gordura visceral, diminuicdo da densidade mineral éssea, alteracdo do orgasmo,
diminuicdo do volume ejaculado, retardo ejaculatério, alteracdo da sensibilidade
peniana, irritabilidade e menor habilidade para orientacdo espacial. (31) A faixa
normal para niveis de testosterona sérica total, em homens jovens e saudaveis
entre 20 e 40 anos varia de 300ng/dl a 1.000ng/dI (32).

O Estudo Longitudinal de Envelhecimento de Baltimore (Baltimore
Longitudinal Study of Aging) avaliou 890 homens entre 22 e 91 anos. A
prevaléncia dos niveis de testosterona total abaixo do percentil 2,5 aumentou com
a idade, passando de 12% para homens entre 50-59 anos, para 49% naqueles
acima dos 80 anos (30). O estudo de Massachusetts (Massachusetts Male Aging
Study) avaliou inicialmente 1.691 homens, com longo seguimento de 1.087 deles.
Foram considerados como critério diagndstico, os sinais e sintomas clinicos bem
como as dosagens de testosterona total e livre. No inicio do estudo, revelou-se
incidéncia de 6%, passando a 12% apds seguimento, confirmando aumento da
prevaléncia com a idade (3).

Schultheiss et al. (33) demonstraram através de bidpsia realizada em
corpo cavernoso de oito homens potentes, entre 18 e 63 anos, que haviam sido
submetidos a cirurgia de correcao de desvio peniano e também da bidpsia de 12
individuos que foram submetidos a cirurgia de transsexualidade do sexo
masculino para o feminino que as células endoteliais maduras expressavam
receptores androgénicos, sugerindo que a testosterona poderia ter um efeito direto
sobre essas células, independentemente dos estimulos endécrinos feminilizantes
recebidos (33).

Aversa et al. (34) demonstraram através de um estudo retrospectivo em
que avaliaram os resultados de ultrassonografia com doppler peniano de homens
que apresentavam disfuncao erétil que baixos niveis de testosterona livre se
correlacionaram, independentemente da idade, com prejuizo do relaxamento das
células musculares lisas do corpo e do endotélio cavernoso ao teste farmacoldgico

de vasodilatagao.
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Akishita et al. (35) avaliaram 187 pacientes ambulatoriais do sexo
masculino através da mensuragdo de sua testosterona total e livre e a
correlacionaram com o indice de fluxo médio da artéria braquial. Concluiram que
os individuos que apresentavam os maiores niveis de testosterona livre tinham
maior fluxo braquial e sugeriram que os niveis de testosterona poderiam estar
associados a um fator protetor endotelial (35).

1.3 Tratamento

O indice de sucesso do tratamento da disfuncao erétil com os inibidores
da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) hoje disponiveis no mercado € da ordem
de 65%. Esta é considerada a primeira opgao de tratamento para quase todos os
individuos que apresentam DE, sendo excluidos desta assertiva apenas os
poucos individuos com contra-indicacao formal para o uso de inibidores da PDE-5
(como aqueles que fazem uso de medicamentos a base de nitrato) (29).

No caso dos individuos portadores de DE secundaria a presencga de
DAEM a indicacao, além do uso dos inibidores da enzima PDE-5, é a reposicéo
hormonal com testosterona exdgena. Esta reposicdo permite ao homem, em
relagdo aos parametros sexuais, apresentar uma melhora da libido, da funcao

erétil, do orgasmo (31) e da resposta erétil ao uso dos inibidores da PDE-5 (36).

1.4 Afrodisiacos

Os afrodisiacos sé@o definidos como substancias naturais que podem
aumentar a libido e melhorar o desempenho sexual. Seu nome é derivado da
Deusa grega do amor e da beleza Afrodite (37).

A busca por um remédio ou prescricdo que melhore o desempenho
sexual e trate a DE tem sido quase uma obsessao ao longo da histéria humana
(37). As primeiras gravagdes que se tem noticia, sobre esta busca, s&o de poemas
da civilizagdo Hindu que datam de 3.000 a 4.000 anos a.C. (38).
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ApoGs a grande revolucao representada pelo surgimento dos inibidores
da PDE-5 imaginou-se que poderia ser o fim da busca pelos afrodisiacos. No
entanto, o numero de pesquisas publicadas em sites meédicos, relacionadas ao
assunto, aumentaram apoés o langcamento destes medicamentos. Algumas razdes
possiveis para o0 aumento desta busca sdo: Expectativa de conseguir um produto
natural com os mesmos beneficios e menor efeito colateral. Homens que
procuram os afrodisiacos tém na verdade queda da libido, o que nao é tratado
com inibidores da PDE-5. Homens normais que procuram uma satisfacdo
intensificada irrealista do sexo. Coisa que ndo conseguem com PDE — 5 (37).

1.5 Tribulus terrestris

O Tribulus terrestris € uma erva daninha, pertencente a familia
Zygophyllaceae (39). E conhecida como “videira da punctura” (40), proveniente
principalmente de zonas temperadas e subtropicais, ao redor do mundo (41). Os
chineses e indianos utilizam esta planta com afrodisiaco h& véarios séculos (42).

Figura 5: Imagem da planta Tribulus terrestris’

' http://vidasimplesenatural.blogspot.com.br/2010/10/tribulus-terrestris-disfuncao-sexual.html.
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Alguns autores comprovaram este efeito em coelhos e primatas.
Gauthaman K. (43), que parece ser um dos principais estudiosos do uso da erva
Tribulus, com varios trabalhos publicados na &rea, avaliaram o efeito de seu uso
em primatas, coelhos e ratos, com intuito de aumentar os niveis hormonais. Em
trabalho utilizando trés doses diferentes de Tribulus terrestris aplicadas através de
extratos endovenosos concluiram que a dose de 7,5mg/kg dada a primatas
aumentava de forma significativa os niveis de testosterona, dihidrotestosterona e
sulfato de dihidroepiandrosterona (43).

Trabalhos demonstram também aumento no nivel de testosterona livre
em cobaias. El-Tantawy et al. (41), utilizaram diversos extratos diferentes de
Tribulus, feitos com a parte aérea da planta sem o fruto, apenas com o fruto e com
toda a planta, com dosagens de testosterona livre antes e apos 40 dias,
administrando estes extratos por via orogastrica através de sonda. Os resultados
demonstraram um aumento estatisticamente significativo da testosterona livre em
comparacdo com grupo controle nos individuos que receberam as formas
etandlica e cloroférmica do extrato que continha apenas o fruto.

Estes efeitos poderiam ser devidos a presenca de saponinas e
flavondides em seu extrato, que agiriam sobre os esterdides lipossoluveis (42,44).

Dell’Agli et al. (45), testaram possiveis efeitos inibitorios sobre a enzima
fosfodiasterase-5. Utilizando estudo in vitro, os autores avaliaram o efeito de
varios extratos conhecidos popularmente por possiveis capacidades afrodisiacas
contra a enzima recombinante humana fosfodiasterase-5. Os resultados de seus
estudos demonstraram que o extrato de Tribulus terrestris utilizado no estudo ndo
surtiu o efeito inibitério esperado.

Rogerson et al. (46), tentaram comprovar em seres humanos um
possivel aumento da musculatura estriada com a suplementacdo de Tribulus
terrestris durante periodo de cinco semanas. Utilizaram o extrato do fruto como
suplementacao alimentar durante a preparacéao de jogadores de um time de rugby
nao obtendo resultados positivos.
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Neychev e Mitev (47) avaliaram os efeitos androgénicos da erva através
de um estudo que envolveu individuos jovens entre 20 e 36 anos. Dividiram 21
voluntarios em trés grupos com sete individuos em cada grupo. Ap6s quatro
semanas em que um grupo recebeu placebo e os outros dois grupos receberam
20mg/kg ou 10mg/kg de extrato de Tribulus respectivamente realizaram dosagens
de testosterona, androstenediona e horménio luteinizante e verificaram nao haver
diferenca estatistica entre os grupos.

Visto que ainda existe controvérsia sobre os efeitos do Tribulus
terrestris sobre a funcdo sexual e os niveis de testosterona, e considerando
também que este fitoterapico vem sendo vendido indiscriminadamente, sem haver
comprovacao dos efeitos benéficos a que se propde, realizamos um trabalho
prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo para avaliar se o
extrato de Tribulus é realmente efetivo no tratamento da DE e se melhora os

niveis séricos de testosterona.
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2. Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do extrato seco do fruto da
planta Tribulus terrestris na dosagem diaria total de 800mg, por via oral, em duas
tomadas ao dia, por 30 dias, no tratamento da disfungéo erétil e seu efeito no nos
niveis de testosterona total nesses mesmos individuos.

31



3. Pacientes e Métodos

Este trabalho foi desenvolvido no Ambulatério de Urologia Geral do
Hospital Geral do Itaim Paulista — OSS Santa Marcelina, localizado a avenida
Marechal Tito 6035, no bairro do ltaim Paulista, na cidade de Sdo Paulo, estado
de S&o Paulo, Brasil.

Foi aprovado previamente pelo Comité de FEtica em Pesquisa do
Hospital Geral do Itaim Paulista — OSS Santa Marcelina através do protocolo
06/09 (Anexo 1). Com esta referida autorizagdo, o Comité de Etica em Pesquisa
da Unicamp proferiu parecer referindo ser desnecessaria uma avaliacdo de sua
parte, ja que o trabalho seria integralmente desenvolvido no Hospital Santa
Marcelina do Itaim Paulista.

Nao houve patrocinio de empresas do ramo da industria farmacéutica
ou de 6rgaos de fomento e incentivo a pesquisa.

Foi um trabalho desenvolvido de forma prospectiva, randomizada,
duplo-cego, controlada com placebo. O periodo de coleta de dados no referido
ambulatério foi de setembro de 2009 a abril de 2010, totalizando oito meses. O
fluxograma 1 indica os processos realizados.

32



Anamnese
Exame Fisico

)

Total de ]
Pacientes

Pacientes
Mantidos

Pacientes

Efetivos

Clmlal

_[

Controle

Testosterona

Colesterol

Triglicérides

Glicemia

IIEF-5
[ Tratamento
Tribulus terrestris 400 mg
2 x dia

[ NT Individuos

Talco
Farmacéutico

NC Individuos

.

Pergunta Direta
IIEF-5
Testosterona

Fluxograma 1 - Processo de coleta de dados e selecdo dos pacientes
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Os pacientes da pesquisa foram selecionados entre aqueles que
procuraram o Ambulatério de Urologia Geral com queixa clinica de disfuncéo
erétil, que apresentassem quarenta anos de idade ou mais e que referissem nunca
terem realizado tratamento prévio para DE. Foram excluidos os pacientes nao
alfabetizados e que se recusaram a participar do estudo. Nesta primeira etapa
foram selecionados 55 individuos que leram e concordaram em assinar o termo de
consentimento (Anexo 2).

Estes pacientes foram submetidos a anamnese, na qual eram inquiridos
sobre cirurgias pélvicas prévias, radioterapia pélvica e habito de tabagismo. Os
que respondessem de forma afirmativa a alguma destas questdes eram excluidos
do estudo nesta fase. Doze pacientes foram excluidos devido a resposta positiva a
essas questdes, sendo dois que haviam realizado prostatovesiculectomia, um que
havia realizado radioterapia para cancer de préstata e nove tabagistas. Os sujeitos
em investigagdo ou tratamento de cancer de prostata foram excluidos devido ao
fato de um dos objetivos do estudo era avaliar a eficacia do Tribulus terrestris em
relacdo aos niveis de testosterona. Caso essa eficacia fosse positiva e
dependendo do nivel de alteracdo, poderia ocorrer alteracdo no estadiamento
deste pacientes.

Posteriormente foram submetidos a exame fisico direcionado para
palpacédo dos 6rgaos genitais e dos pulsos femorais bilaterais. Nenhum paciente
apresentou alteragcdo destes quesitos no exame fisico, portanto, ndo houve
excluidos nessa fase.

Na etapa seguinte, os sujeitos eram submetidos a dosagem dos niveis
sanguineos de testosterona total, glicemia de jejum, triglicérides e colesterol total.
Aqueles que apresentassem alguma alteragdo nos niveis destas dosagens e néo
estivessem realizando tratamento para seu controle eram excluidos do estudo
nessa fase e encaminhados para tratamento especifico. Dois pacientes
apresentavam glicemia superior a 250 mg/dl e foram excluidos. Posteriormente os
individuos eram pesados e tinham a altura medida, com o objetivo de se obter seu
indice de Massa Corporal (IMC) (Anexo 3). Todos esses dados eram anotados em
uma ficha individual para cada voluntério (Anexo 4).
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Neste ponto iniciou-se a separa¢ao dos sujeitos de forma aleatéria, com
a retirada de dentro de um recipiente, pelo préprio paciente, de um cartdo que
continha a cor verde ou azul. Desta forma foram separados dois grupos, um
designado tratamento e outro controle. Os individuos de ambos 0s grupos eram
entdo apresentados ao questionario auto-aplicavel: indice Internacional de Fungéo
Erétil (International Index of Erectile Function — IIEF — 5) (Anexo 5). A pontuacao
obtida era anotada e as respostas dadas pelos individuos nessa fase nao eram
reapresentadas a eles posteriormente.

O grupo tratamento recebia um frasco contendo 60 cdpsulas de extrato
seco do fruto de Tribulus terrestris, com 400mg em cada cépsula. Eram entédo
orientados a ingerir uma capsula pela manha em jejum e outra capsula 12 horas
apos, sem ser ingerida com alimentos. O grupo controle recebia um frasco idéntico
contendo 60 capsulas de talco farmacéutico, com 400mg em cada cépsula. A
orientacao da forma de ingestao do placebo foi idéntica a do fitoterapico. Todos os
pacientes deveriam trazer ao final do tratamento os frascos vazios.

Ambos os grupos foram orientados a coletar sangue para uma nova
dosagem da testosterona total no dia seguinte ao término da ingestdo das
capsulas. Apos isto, retornavam ao ambulatério e eram apresentados a uma folha
com uma pergunta direta: “Como vocé se sentiu apos o uso do medicamento em
relacdo as suas eregdes?” Esta folha possibilitava seis tipos diferentes de
respostas com gradacdo de pior a excelente (Anexo 6). Eram também
confrontados novamente com o |lIEF — 5 e suas respostas novamente anotadas.
Todos foram questionados sobre possiveis efeitos colaterais que pudessem ter
sido associados ao tratamento a que foram submetidos, sendo que ndo houve
nenhuma queixa de efeitos colaterais associados ao grupo tratamento ou controle.

O Tribulus terrestris e o placebo utilizados no estudo, foram
manipulados pela Farmacia de Manipulacdo Nitratus, CNPJ 05.092.068/0002-42,
localizada a rua Otto Unger, 128, centro, Mogi das Cruzes —-SP, telefone
47253700, farmacéutica responsavel Amanda Toshie Nakano, CRF:31384.
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O fitoterapico foi importado da China pela empresa PharmaNostra, com
o lote LXCj090503#2. Segundo informacdes do fabricante o extrato seco foi obtido
através de trituracdo direta do fruto e os testes de qualidade do lote apontaram,
por amostragem, a concentracdo de 40% de protodiscina no referido material.

Apoés o preenchimento de todos os critérios de inclusdo e excluséo 41
pacientes foram selecionados, sendo 21 no grupo tratamento e 20 no grupo
controle. Trinta pacientes retornaram com suas dosagens de testosterona apdés o
uso das capsulas por 30 dias e responderam a pergunta direta ao questionario,
sendo que 15 pertenciam ao grupo tratamento e 15 ao grupo controle.

Os 11 pacientes que nao retornaram foram contatados com a
solicitacdo de procurarem o Servico de Urologia da instituicdo, mas nao
responderam aos pedidos.

Todos os pacientes foram orientados que poderiam ser excluidos do
estudo a qualquer momento por orientacdo dos pesquisadores ou que poderiam
deixar o estudo no momento em que desejassem sem uma prévia comunicacao
aos pesquisadores, sem que isto acarretasse qualquer prejuizo aos pacientes da
pesquisa.

Os exames de laboratério foram realizados no laboratério AFIP
(Associagao de Fundo de Incentivo a Psicofarmacologia), CNPJ 47.67.3793/0004-
16, bioquimica responsavel Ménica Araujo, CRE 37004, localizado na propria
unidade hospitalar do Itaim.

A metodologia estatistica utilizada foi de andlise descritiva com
apresentacao de medidas de posicao e dispersao para variaveis continuas. Para
comparacao de proporcdes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando necesséario. Para comparacdo de medidas continuas ou
ordenaveis entre dois grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para
comparacdo das medidas entre grupos e tempos foi utilizada a ANOVA para
medidas repetidas com transformacdo por postos. Para verificar mudancas
significativas em proporcdes foi utilizado o teste de Simetria. O nivel de
significAncia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
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4. Resultados

Os dados obtidos foram analisados pela Camara de Pesquisa e
Estatistica da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Campinas. As
informacdes coletadas de todos os individuos encontram-se nas tabelas Azul
(Anexo 7) e Verde (Anexo 8).

A primeira etapa foi observar se havia equivaléncia estatistica entre os
grupos selecionados nos itens avaliados.

Em relacdo a idade os individuos do grupo Tribulus apresentavam
idade média em anos de 60 anos com dp de 9,4. J4 o grupo placebo apresentou
idade média de 62,9 anos e dp de 7,9. Através do teste de Mann-Withney
encontrou-se um p=0,36 e os individuos foram considerados estatisticamente
semelhantes -Tabela 1.

Em relacao ao peso, que foi medido em quilogramas (kg), os individuos
de ambos os grupos do trabalho foram divididos em trés grupos, baseados no seu
IMC: normal entre 18,6 e 25,0, sobrepeso entre 25,1 e 30,0 e obeso/ obeso
mérbido acima de 30,0. No grupo tratamento quatro individuos apresentavam
peso normal, seis tinham sobrepeso e cinco eram obesos/ obeso mérbido. No
grupo controle oito eram normais, cinco tinham sobrepeso e dois eram obesos/
obeso mérbido. Aplicando-se o teste de Fisher comprovou-se que 0s grupos eram
equivalentes estatisticamente quanto ao peso, com p-valor= 0,2689 - Tabela 1.

Em relacdo a presenca de diabetes mellitus, que foi questionada
diretamente ao paciente e também investigada com dosagem de glicemia de
jejum, 3 de 15 pacientes do grupo tratamento e 4 de 15 pacientes do grupo
controle apresentavam diabetes. Usando o teste de Fisher foi observado que esta
diferenca nao era significante estatisticamente, p-valor= 1,0000 - Tabela 1.

Em relacdo a presenca de hipertensdo arterial em tratamento
medicamentoso, 8 de 15 individuos do grupo tratamento e 10 de 15 do grupo
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controle apresentavam hipertensdo. Usando o teste Qui-quadrado foi observado

nao haver diferenca estatisticamente significativa, p-valor= 0,4561 - Tabela 1.

Tabela 1. Comparacéao entre grupos em relacdo aos dados antropométricos pré-estudo

Grupo
Tribulus Placebo p-valor=
Média dp Média dp
(elﬁaa(i?)s) Mag:’-fl/hsitne y
60 9,4 62,9 7.9
Sim Nao Sim Nao
Diabetes 1;__.0000
isher
3 12 4 11
Sim Nao Sim Nao
0,4561
HAS Qui-quadrado
8 7 10 5
Normal | Sobrepeso | Obeso Normal | Sobrepeso | Obeso
Peso 0,2689
(pelo IMC) Fisher
4 6 5 8 5 2
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Dois outros itens, de fundamental importancia, diretamente
relacionados com o presente estudo, foram avaliados nos grupos para observar se
os individuos estudados eram comparaveis. O grau de disfuncao erétil, aferido
através do IIEF-5 e o nivel de testosterona total sanguineo matinal antes do
evento.

Comparando o grau de disfuncao erétil, dividimos cada grupo em quatro
niveis de disfuncao, que ficaram assim distribuidos:

Leve: trés em cada grupo.

Leve a Moderada: nove no grupo tratamento e trés no grupo controle.

Moderada: dois no grupo tratamento e sete no grupo controle.

Grave: um no grupo tratamento e dois no grupo controle.

Aplicando-se o teste de Fisher observa-se equivaléncia estatistica entre

0s grupos p-valor= 0,0841 - Tabela 2.

Tabela 2. Comparacédo entre grupos em relacdo ao grau da DE (Segundo o IIFE-5)

Disé:‘é':ﬁéo Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
Leve 3 3 6
M(I;z\::a?ja 9 3 12
Moderada 2 7 9
Grave 1 2 3
Total 15 15 30

p-valor=0,0841 (Fisher)
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A dosagem de testosterona total sanguinea matinal antes do evento
(tratamento versus placebo) também foi comparada entre os grupos. No grupo
tratamento a mediana dos niveis de testosterona foi 404,7ng/dl, sendo o minimo
270,7ng/dl e 0 maximo de 548,4ng/dl. No grupo controle os valores encontrados
foram de 419,9ng/dl para mediana, sendo o valor minimo 301,0ng/dl e 0 maximo
de 609,1ng/dl. Aplicando-se o teste de Mann-Whitney temos um p-valor= 0,4306,

mostrando ndo haver diferenca estatistica. - Tabela 3.

Tabela 3. Comparacéao entre grupos em relagcado ao nivel de testosterona (em ng/dl)

Grupo Variavel _n Média| dp | Minimo | Mediana | Maximo
(individuos)

Tribulus Testost_pré 15 4171 | 89,4 270,7 404,7 548.,4

Placebo Testost_pré 15 4427 | 106,3 | 301,0 419,9 609,1

(Mann-Whitney) p= 0,4306
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ApOGs os sujeitos terem sido submetidos ao evento, ambos os grupos
retornavam e o primeiro dado colhido dos mesmos foi uma resposta direta a uma
questao: “Como vocé se sentiu apos o uso do medicamento em relagcdo as suas
erecdes?”. Nesta folha de resposta havia graduagdo em seis diferentes niveis de
pior a excelente. Para fins de dados estatisticos, devido ao reduzido numero da
amostra, a auséncia de resposta pior e quase nulidade de resposta excelente e
muito melhor, foi realizado pela equipe de estatistica um agrupamento das
respostas em trés niveis: igual, pouco melhor, melhor. As respostas com seis
niveis de graduagdo encontram-se na Tabela 4. Verificando-se estes dados
observou-se que nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos. No
grupo tratamento, quatro individuos optaram pela resposta igual, seis por pouco
melhor e cinco por melhor. No grupo controle seis referiram estar igual, seis pouco
melhor e trés melhor. Esta analise foi realizada utilizando o teste de Fisher e teve
p-valor=0,6007 - Tabela 5.

Tabela 4. Comparacao entre grupos em relacdo a resposta pos-evento

(Como vocé se sentiu pos-tratamento: com 6 niveis de pior a excelente)

Resposta Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
Igual 4 6 10
Pouco Melhor 6 6 12
Melhor 3 3 6
Muito Melhor 1 0 1
Excelente 1 0 1
Total 15 15 30
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Tabela 5. Comparacao entre grupos em relacao a resposta pos-evento — agrupado

(Como vocé se sentiu pos-tratamento: com 6 niveis de pior a excelente)

Resposta Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
1.lgual 4 6 10
2.Pouco Melhor 6 6 12
3.Melhor 5 3 8
Total 15 15 30

p-valor=0,6007 (Fisher)
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ApG6s o0 uso do Tribulus e do placebo foi necessario realizar uma nova
dosagem da testosterona com o intuito de saber se houve aumento nos seus
niveis no grupo tratamento em comparacdo com o grupo controle. Os dados pos-
tratamento foram os seguintes: no grupo placebo a mediana foi de 421,5 ng/dl, o
menor valor encontrado foi 264,3 ng/dl e o maior valor encontrado foi 934,3 ng/dl.
Ja no grupo que utilizou Tribulus a mediana foi 410,6 ng/dl, o menor valor
encontrado foi de 216,9 ng/dl e o maior valor encontrado foi de 760,8 ng/dl. Para
realizar a analise descritiva e a comparagdao da medida de testosterona entre os
grupos e entre os tempos foi utilizado o teste ANOVA para medidas repetidas com
transformacao por postos. Os dados mostraram nao haver diferenca em relagao
aos grupos p-valor= 0,3551, ndao mostrou diferenca com o passar do tempo
p-valor = 0,7775 e ao se avaliar a relagdo grupo versus tempo também néo
mostrou diferenca estatistica p-valor=0,3993 -Tabela 6 — Grafico 1.

Tabela 6. Comparacao entre grupos em relacdo a testosterona pos-evento (em ng/dl)

Grupo Variavel N Média| dp | Minimo | Mediana | Maximo
(individuos)
Tribulus Testosterona_pré 15 4171 | 89,4 270,7 404,7 548,4
Testosterona_poés 15 409,3 | 1258 | 216,9 410,6 760,8
Placebo Testosterona_pré 15 442,7 1 106,3 | 301,0 419,9 609,1
Testosterona_pds 15 466,3 | 159,3 | 264,3 421,5 934,3

Resultados da ANOVA para medidas repetidas com transformacao por postos

Efeito p-valor
Grupo 0,3551
Tempo 0,7775

Tempo*grupo 0,3993
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Grafico 1. Comparacdo entre testosterona pré e pos-tratamento (em ng/dl)

Usando o mesmo raciocinio, foi necessario reaplicar o questionario
IIEF-5 apds o evento, para comparar os resultados obtidos nos dois momentos.
Os dados obtidos em ambos os grupos antes e apds o uso das capsulas foi
avaliado levando-se em consideragao a pontuacao recebida por cada paciente de
modo a termos uma escala numérica que permitisse a aplicacao do teste ANOVA
para medidas repetidas com transformacao dos postos. No grupo controle foram
encontrados os seguintes dados: mediana 14 pontos, minimo 6 pontos € maximo
de 21 pontos. Ja no grupo tratamento os resultados foram: mediana 17 pontos,
minimo 5 pontos e maximo 21 pontos. Os grupos eram homogéneos antes do
evento p-valor=0,2463. O fator tempo foi relevante e causou modificacoes
estatisticamente significativas nos dois grupos, quer dizer, nos dois grupos a
resposta foi melhor na segunda vez em que os pacientes foram confrontados com
o questionario IIEF-5 p-valor=0,0004. Quando se comparam se as respostas foram
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mais positivas no grupo tratamento a resposta € n&o, ou seja, ambos 0s grupos

tiveram 0 mesmo grau de melhora p-valor=0,7914 -Tabela 7 — Gréfico 2.

Tabela 7. Comparacéao entre grupos em relacdo ao questionario pos-evento

(pontuacéo no IlIFE-5)
Grupo Variavel N Média | dp | Minimo | Mediana | Maximo
(individuos)
Tribulus Quest_pré 15 13,2 | 3,5 5,0 13,0 18,0
Quest_péds 15 15,3 | 4,3 5,0 17,0 21,0
Placebo Quest_pré 15 11,6 | 4,1 5,0 11,0 19,0
Quest_pods 15 13,7 | 4,9 6,0 14,0 21,0

Resultados da ANOVA para medidas repetidas com transformacao por postos

Efeito
Grupo
Tempo

Tempo*grupo

p-valor
0,2463
0,0004

0,7914

(pré < pos)
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Grafico 2 - Comparacao entre lIFE — 5 pré e pos-tratamento
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5. Discussao

Embora a busca por drogas para melhora sexual seja
compreensivel em individuos com D. E. e/ou baixo desejo sexual é
surpreendente que homens normais do ponto de vista sexual
continuem buscando afrodisiacos. Isto pode ser em decorréncia de
equivocos quanto a satisfacdo sexual, orgasmo e também por
expectativas irreais de prazer com o sexo. Shamloul (37).

Estas palavras foram escritas por Shamloul (37) em seu trabalho de
revisdo, publicado em 2010 no Journal of International Society for Sexual
Medicine, sobre as evidéncias existentes na literatura médica em relagdo a
eficdcia de diversos tipos de afrodisiacos ja testados. O autor conclui em seu
estudo que néo ha evidéncias que suportem a recomendagado do uso de nenhum
afrodisiaco, mas, em sua conclusado faz um comentario interessante: “apesar dos
resultados encontrados, homens com DE e também homens potentes,
continuaram a sua busca por afrodisiacos para melhorarem seu desejo sexual e
seu desempenho” Shamloul (37).

Apesar da grande evolucao obtida no tratamento da DE apéds a
introducao dos inibidores da PDE-5 e dos crescentes conhecimentos adquiridos a
respeito da disfuncdo androgénica do envelhecimento masculino, muitos
individuos, na pratica clinica, ainda procuram e acreditam nos efeitos afrodisiacos
dos produtos naturais e fitoterapicos.

Dentro deste contexto de busca por expectativas irreais em relacao ao
prazer que se pode obter com o sexo e preferéncia pelo uso de substancias
naturais, muitos individuos ficam expostos a produtos que nem sempre sao
confiaveis. E o que mostra o trabalho de Clark JP et al.(48). Estes autores
avaliaram, nos Estados Unidos da América (EUA), 91 amostras de 58 produtos
vendidos nas lojas de conveniéncia de postos de gasolina. Todos estes
suplementos eram vendidos como naturais e associados a propriedades
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afrodisiacas. Os autores identificaram que 74 (81%) destes estimulantes sexuais
apresentavam sinais de adulteragdo devido a presenca de um ou mais inibidores
da PDE-5.

No grupo de produtos tidos como afrodisiacos encontra-se o Tribulus
terrestris que é uma planta da familia Zygophyllaceae, nativa de regides tropicais
do velho mundo, do sul da Europa, sul da Asia, Africa e Australia setentrional. Ela
pode prosperar mesmo em climas desérticos e solos pobres (49). E utilizada ha
varios séculos pela medicina tradicional chinesa e indiana (42).

Ao Tribulus terrestris nao sao atribuidos apenas efeitos afrodisiacos.
Tuncer et al. (50), demonstraram reducao nos niveis lipidicos e também possivel
recuperacado das disfuncdées endoteliais causadas pela dislipidemia em coelhos
que receberam dieta rica em Tribulus. Este trabalho utilizou 18 coelhos da raca
Nova Zelandia divididos em trés grupos, com seis coelhos em cada grupo: grupo 1
recebeu uma dieta rica em colesterol, grupo 2 recebeu tratamento com Tribulus
seguido de dieta rica em colesterol e grupo 3 recebeu dieta padrdo. Nas semanas
zero, quatro e 12 foram dosados o colesterol total (CT), triglicerideos (TG),
colesterol de alta densidade lipidica (HDL) e colesterol de baixa densidade lipidica
(LDL). O perfil lipidico do grupo 2 foi significativamente mais baixo que o do grupo
1 ap6s 12 semanas com uma reducao de 65% no CT, 66% no LDL, 64% no HDL e
55% no TG. Além disso, apds 12 semanas os animais foram sacrificados e as
amostras de tecido da aorta abdominal foram obtidas e submetidas a exame
imuno-histoquimico e varredura com microscopia eletrénica. A avaliacdo ultra-
estrutural revelou que os danos no endotélio do grupo 1 foram mais proeminentes
que no grupo 2. Foi vista maior lesao da superficie celular e maior rotura endotelial
no grupo 1.

Baseado no estudo de Tuncer et al. (50) e no fato de que vérios
estudos tém demonstrado que disfuncao erétil e doenca cardiovascular, fazem
parte da mesma doenca vascular, principalmente quando a DE atinge individuos
mais jovens (5), pode-se supor que um fator que possa causar uma melhora

endotelial, com protecdo contra as lesdes aterosclerdticas e reducao do perfil
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lipidico, provavelmente possa ser benéfico para a prevencéo e/ou tratamento da
DE.

Phillips et al. (51), estudaram o efeito anti-hipertensivo do extrato
aquoso e do extrato metandlico de Tribulus terrestris em ratos que eram
espontaneamente hipertensos. Concluiram que o extrato aquoso tinha um efeito
anti-hipertensivo sempre mais potente que o metandlico e que este efeito era dose
dependente. Com o intuito de elucidar este mecanismo anti-hipertensivo tentou-se
inibir o efeito do extrato utilizando bloqueio dos ganglios autbnomos, bloqueio
beta-adrenérgico e bloqueio dos receptores da histamina H1 sem sucesso.
Concluiram entdo que o extrato ndo age nessas vias. A forma real de acao anti-
hipertensiva do extrato nao foi elucidada.

Novamente, o objetivo deste estudo ndo foi avaliar possiveis efeitos
pré-eréteis do Tribulus terrestris, mas sabe-se que 0 mecanismo das principais
drogas utilizadas nos dias atuais para tratamento da DE envolve a liberacao de
oxido nitrico através dos nervos e endotélio (52). O autor (51) cogitou, de forma
empirica, sem nenhuma comprovagao, que o mecanismo de agcdo poderia estar
ligado a essa cascata do 6xido nitrico.

Mas, seu uso néo é isento de efeitos colaterais como revelaram Talasaz
et al. (53) em relato de caso de paciente do sexo masculino que desenvolveu
sinais de intoxicagao hepatica, nefroldgica e neuroldgica apds ingerir por dois dias,
dois litros por dia, de um ch&d a base de Tribulus com o intuito de prevenir o
surgimento de calculos renais. Ele foi tratado com sucesso com medidas de
suporte e descontinuacao do fitoterapico (53). Em outro relato de caso, Jameel et
al. (54) reportaram o caso de um individuo halterofilista que utilizou capsulas de
Tribulus terrestris com intencdo de obter um possivel efeito anabdlico e
desenvolveu ginecomastia (54). Aslani et al. (55) induziram em ovelhas hépato,
nefro e cardiotoxicidade através de dieta com alta concentracao do fitoterapico
(55).

Os defensores do uso do Tribulus terrestris para tratamento da
disfuncao erétil referem que seu efeito € devido a presenca de uma substancia
chamada protodioscina (43). A protodioscina (5,6-dihidroprotodioscina, neoprotodioscina)
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€ uma saponina (glicideo secundario do metabolismo vegetal) que pode ser
encontrada em diferentes concentragdes na parte aérea da planta, dependendo do
local onde ela é cultivada (56,57). Por outro lado, o préprio fato da concentracao
de protodioscina ser diferente dependendo do solo e do clima em que a planta é
cultivada, pode ser um fator de critica ao seu uso, pois torna dificil realizar uma
padronizacao de dose para uso terapéutico de larga escala.

Atraves de pesquisa bibliografica utilizando as palavras-chaves Tribulus
terrestris, testosterona e disfuncdo erétil, foram encontrados sete artigos que
fazem referéncia a efeitos positivos do Tribulus em relagdo aos quesitos DE e
alteragcdo hormonal androgénica. E importante salientar que todos estes trabalhos
foram desenvolvidos em animais de laboratério, ou seja, nenhum resultado
positivo foi encontrado em estudos com humanos. Destes trabalhos, trés
avaliaram a funcdo sexual, trés avaliaram a fungcdo hormonal e um avaliou a

funcao sexual e hormonal.
Pesquisas sobre a funcao sexual:

Adaikan et al. (58) demonstraram em estudo experimental com coelhos
os efeitos causados pela ingestdo oral de Tribulus terrestris nos corpos
cavernosos desses animais. Separaram 0s coelhos em quatro grupos com seis
animais em cada um deles. O primeiro grupo serviu como controle, 0 segundo
grupo recebeu dose de extrato seco da planta de 2,5 mg/kg uma vez ao dia por
oito semanas, o terceiro grupo recebeu uma dose de 5 mg/kg pelo mesmo periodo
e 0 quarto grupo uma dose de 10mg/kg também pelo mesmo periodo. Apos o
término deste processo, os coelhos foram sacrificados e o tecido cavernoso
isolado. Os autores expuseram estes tecidos a acdo de substancias
vasodilatadoras e vasoconstrictoras e constataram que a protodioscina aumentou
a resposta de relaxamento do tecido cavernoso ao estimulo da acetilcolina em
10% e nitroglicerina em 24% nos animais que receberam Tribulus terrestris por via
oral, independente da dose. Os autores concluiram que a melhora do efeito
relaxante pode ser devida a uma maior liberacdo de 6xido nitrico pelo endotélio e
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pelas terminagbes nervosas nos corpos cavernosos induzidos pela protodioscina.
E importante salientar que ndo houve nenhuma comprovagdo de agdo dessa
substancia durante o estudo e também nao houve comprovagdo do mecanismo
provavel de acdo que foi citado pelos autores. Apenas de forma empirica os
autores realizaram a suposi¢ao de que a forma de acao havia sido esta.

Gauthaman et al. (59) realizaram estudo em que dividiram 40 ratos em
quatro grupos de dez animais. O primeiro grupo funcionou como controle. Os
outros trés grupos receberam respectivamente por via oral durante oito semanas
uma vez ao dia a dose de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg e 10 mg/kg de extrato seco de
Tribulus terrestris. Os autores mediram a pressao intra-cavernosa (Pl) dos animais
e concluiram que o grupo que recebeu 5 mg/kg teve um aumento de 43% nesta
medida, o grupo que recebeu 10 mg/kg teve um aumento de 26%, o que foi
considerado estatisticamente significativo. Avaliaram também o comportamento
sexual dos animais através de parametros chamados de monta (M), intromisséao
(), laténcia ejaculatéria (LE) e intervalo pés-ejaculatério (IPE). Todos os
parametros tiveram melhora estatisticamente significativa nos ratos que
receberam 5mg/kg, o grupo que recebeu 10mg/kg apresentou melhora nos
parametros M, |, LE e os que receberam 2,5mg/kg apresentaram melhora no
parametro M. Os autores concluiram que o aumento na Pl foi devido a possiveis
efeitos pré-eréteis da protodioscina e que a melhora dos outros parametros
poderia estar ligada a efeitos pré-androgénicos. Novamente uma conclusao que
foi baseada em suposicbes, pois em nenhuma parte do estudo esta teoria foi
testada.

Em outro estudo o mesmo autor (42) divulgou os resultados obtidos
utilizando cinco grupos contendo oito ratos em cada grupo. O primeiro grupo de
ratos intactos recebeu agua destilada, o segundo grupo de ratos intactos recebeu
10mg/kg de peso de testosterona subcutanea duas vezes na semana, o terceiro
grupo de ratos castrados recebeu agua destilada, o quarto grupo de ratos
castrados recebeu a mesma dose de testosterona, o quinto grupo de ratos
castrados recebeu 5 mg/kg de peso de Tribulus terrestris por via oral diariamente.
Na comparagcdo com 0s grupos de ratos castrados 0s animais que receberam
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testosterona e Tribulus apresentaram aumento estatisticamente significativo na

medida da pressao intracavernosa, no peso da préstata e na monta e intromissao.
Pesquisas sobre a funcao hormonal:

A dehidroepiandrosterona (DHEA) é o esterdide circulante em maior
proporcado no plasma humano, sendo sintetizado em sua maior parte na glandula
adrenal e uma pequena parte nas gonadas. E precursor comum tanto dos
andrégenos quanto dos estrégenos (60). O trabalho de Adimoelja (57) demonstrou
que o uso de Tribulus terrestris aumenta os niveis de DHEA através de
mecanismo ainda nao elucidado. Este aumento do DHEA pode levar a estimulo
central das funcbes sexuais, além de um efeito periférico, devido a sua maior
disponibilidade no plasma para conversdo a testosterona (T) e a
dihidrotestosterona (DHT) (57). O autor ndo comentou em sua conclusao que este
aumento do DHEA nao necessariamente vai fazer com que este precursor seja
convertido em fator pro-androgénico, pois este horménio também pode ser
convertido em estrégeno.

El-Tantawy et al. (41), realizaram trabalho em que utilizaram 12
diferentes compostos de Tribulus terrestris, comparando-os com respectivos
controles, que foram administrados a ratos machos por 40 dias. Realizaram
dosagens através de radio-imunoensaio da testosterona livre pré e pds-evento e
concluiram que todos os preparados aumentaram de forma estatisticamente
significante os niveis de testosterona livre, sendo que os preparados alcodlicos
contendo a parte aérea e o fruto conseguiram este aumento com uma dose de 50
mg/Kg e todos os outros preparados conseguiram este efeito com uma dose de
12,5 mg/Kg.

Gauthaman e Ganesan (43), utilizaram primatas recebendo doses
intravenosas de extrato de Tribulus terrestris correspondentes a 7,5, 15 mg/kg e
30 mg/kg de peso em dose unica e demonstraram que 0s que receberam a dose
de 7,5 mg/kg tiveram aumento de 52% nos niveis de testosterona (T), 31% em
dihidrotestosterona (DHT) e de 29% nos de sulfato de dihidroepiandrosterona
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(DHEAS), o que foi considerado significativamente estatistico. No mesmo trabalho
utilizaram coelhos intactos e ratos intactos que receberam as doses por via oral
durante oito semanas de Tribulus terrestris correspondentes a 2,5 mg/Kg, 5 mg/Kg
e 10 mg/Kg e observaram que nos coelhos havia aumento na T e DHT, mas que
era estatisticamente significativo apenas para DHT e nas doses de 5 mg/Kg (30%)
e 10 mg/Kg (82%). Ainda neste mesmo trabalho avaliaram o efeito em ratos
castrados de cipionato de testosterona na dose de 10 mg/Kg duas vezes na
semana por oito semanas e Tribulus na dose de 5 mg/kg por oito semanas e
observaram haver aumento significativo nos niveis de T, sendo respectivamente
de 51% e 25% (37).

Pesquisas sobre a funcao sexual e hormonal:

Singh S et al. (61) avaliaram trés grupos de ratos, com seis animais em
cada grupo. Um grupo funcionou como controle, os outros dois grupos receberam
Tribulus na dose de 50 e 100 mg/Kg. Quinze minutos ap6s a administracdo da
droga os ratos foram colocados em uma gaiola de vidro e avaliados em relagcéo ao
seu comportamento sexual. Os dois grupos demonstraram redu¢do nos quesitos:
laténcia de monta, laténcia ejaculatéria e laténcia de intromissdo. Além disto,
apresentaram aumento na frequéncia de monta, freqiéncia de intromissdo e no
indice de eregdo peniana. Estes parédmetros demonstraram uma melhora do
desempenho sexual.

No mesmo estudo, 0 mesmo grupo de animais recebeu por mais
quatorze dias as mesmas doses de Tribulus e placebo. Quinze minutos apés a
ultima dose foram reavaliados quanto ao comportamento sexual que demonstrou
resultados semelhantes aos obtidos com dose Unica. Além disto, foi observado um
aumento significativo nos niveis de testosterona total.
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Atravées da mesma pesquisa bibliografica foram encontrados seis
trabalhos demonstrando auséncia de efeito do Tribulus em relagao a funcao erétil
e aos niveis dos andrégenos. Destes trabalhos, um foi de pesquisa basica, um foi
desenvolvido em animais e quatro em humanos. Nenhum trabalho em humanos
investigou possiveis efeitos em relacdo a DE. As doses e o tempo de uso também
variaram em todos os estudos, pois nao existe padronizacdo em relagao a estes

aspectos.

Pesquisa Basica:

Em estudo desenvolvido na ltalia, pelo departamento de farmacologia
da Universidade de Bologna, utilizando a enzima recombinante humana
fosfodiesterase tipo 5 A1, in vitro, Dell’Agli et al. (45) ndo comprovaram o efeito
inibitério do extrato seco contendo 44% de saponinas de Tribulus terrestris sobre a
referida enzima, o que contraria um possivel efeito pro-erétil, ou sugere que este

efeito possa ocorrer por outra via.

Pesquisa em animais:

Martino-Andrade et al. (62), avaliaram possiveis efeitos em 06rgaos-
alvos enddcrinos, prostata e vesicula seminal, em ratos machos, utero e vagina
em fémeas, e nos niveis de testosterona em camundongos que receberam
Tribulus. Os machos castrados receberam doses de 11 mg/kg, 42 mg/kg e 110
mg/kg por dia por sete dias e as mesmas dosagens por vinte e oito dias foram
dadas a camundongos intactos e para as fémeas castradas. Concluiram que as
doses oferecidas ndo estimularam os 6rgdos avaliados e ndo modificaram os
niveis de testosterona. Um detalhe do estudo é que o mesmo utilizou como
controle positivo um grupo de ratos machos que recebeu DHEAS e o mesmo

também nao apresentou impacto de estimulo sobre os 6rgaos alvo masculino.
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Pesquisa em humanos:

Milasius et al. (63), utilizaram Tribulus terrestris industrializado (Optimum
Nutrition, USA) para avaliar seu efeito em atletas. Ap6s dez dias de uso do
fitoterapico, perceberam tendéncia de aumento da testosterona, que nao se
confirmou quando os atletas completaram os 20 dias de uso proposto pelo
trabalho. Neste estudo néo foi utilizado grupo controle.

Em trabalho realizado na Suiga, por laboratério de pesquisa de doping
no esporte, Saudan et al. (64) utilizaram 1.500mg de Tribulus, divididos em trés
ingestdes ao dia de 500mg, por dois dias em duas mulheres voluntarias para
avaliar um possivel aumento na testosterona ou seus precursores. A intencao era
confrontar estes resultados com os encontrados no exame antidoping de duas
atletas que deram positivo para a ingestdo de testosterona exdgena ou seus
precursores. As atletas informaram que haviam feito uso de Tribulus terrestris e
utilizaram este uso como justificativa para a alteracdo no antidoping. Toda a urina
das duas voluntarias foi coletada por 48 horas apdés a primeira tomada do
composto. As dosagens de horménio luteinizante (LH) e DHEAS na urina foram
negativas para os critérios utilizados nos exames da associacao antidoping. Neste
trabalho o numero de individuos utilizados e o tempo de uso podem ser fatores de
criticas em relagdo a metodologia utilizada.

Rogerson et al.(46), avaliaram um grupo de 22 atletas de rugby que
foram divididos em dois grupos de 11 individuos. O grupo tratamento recebeu
suplementacao de Tribulus na dose de 450 mg por dia por cinco semanas e 0
controle recebeu placebo. Antes e ap6s este periodo foi dosada sua relacédo
testosterona/ epitestosterona (que é um teste usado pela Agéncia Internacional
Antidoping para flagrar atletas que tenham feito uso de substancias anabdlicas
proibidas e o limite maximo € a relacao de 4/1) e constataram nao haver alteragéo
neste parametro. Também ndo houve alteracao estatistica nas dosagens de
testosterona e LH. O fato mais interessante deste estudo é que houve
comprovagao estatistica do aumento dos niveis de estradiol, que é um estrogeno,
no grupo tratamento, o que representa um fato antagdnico ao efeito esperado pelo
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uso do fitoterapico. Este resultado permite levantar a hipétese de um aumento
estrogénico em decorréncia do aumento do DHEA que fora constatado por
Adimoelja (57).

Neychev e Mitev (47) avaliaram o efeito do fitoterapico em homens
jovens com idades variando entre 20 e 36 anos. Dividiram 21 individuos em trés
grupos de sete voluntarios. Um grupo recebeu placebo, os outros dois grupos
receberam a dose de 10 mg/kg ou 20 mg/kg divididos em trés ingestoes ao dia por
quatro semanas. Foram realizadas dosagens da testosterona, androstenodiona e
LH antes do inicio do estudo e em outros cinco momentos até o final do mesmo.
Concluiram que ndo houve aumento dos niveis da testosterona com esta
abordagem. Neste estudo, a populacao avaliada foi de individuos jovens, que néao
se encaixam nos quadros de reducdo hormonal andrégena, além de nao ter sido
utilizado algum método de avaliacao da funcao erétil.

E importante salientar que o presente estudo foi o Ginico em humanos
que utilizou trés formas de avaliacdo, duas subjetivas e relacionadas a funcéo
erétil (resposta direta a pergunta “Como vocé se sentiu em relagdo as suas
erecoes?” e IIFE-5) e uma objetiva através da dosagem de testosterona total pré e
pbs-tratamento. Além disto, foi o Unico que investigou a populacdo que tem a
maior prevaléncia de casos relacionados a DE e alteragbées hormonais.

No presente trabalho, avaliou-se possivel efeito do extrato seco do
fruto do Tribulus terrestris no tratamento da disfungéo erétil. Para tanto, o primeiro
passo foi determinar qual a melhor populacdo a ser estudada. A opcao por
individuos do sexo masculino com 40 anos completos ou mais foi devido ao fato
desta populacdo ter maior incidéncia de disfuncéao erétil (3,4), sendo, portanto,
uma populacédo alvo para este tipo de tratamento e apresentar menor incidéncia
de disfuncgéao erétil psicogénica, que necessita, muitas vezes, abordagem diferente
da medicamentosa (29). Foi dada preferéncia aos pacientes que referiam nunca
terem se tratado da disfuncao para evitar que os mesmos fizessem comparacoes
entre tratamentos anteriores e o atual, realizando apenas confrontos entre o
estado que se encontravam antes e apds o tratamento proposto por nosso
trabalho. Os individuos nao alfabetizados nédo participaram do estudo porque o

56



questionario utilizado € de auto-aplicagcdo e caso os pesquisadores ajudassem
com a interpretacdo do mesmo poderiam influenciar nas respostas. Apds esta
rigorosa selecao 55 individuos entraram no estudo.

Houve a preocupacdo de excluir os individuos que haviam sido
submetidos a radioterapia prostatica e prostatovesiculectomia para tratamento do
cancer de préstata. Esta preocupacdo estava relacionada a possivel origem de
suas disfuncdes eréteis. Sabe-se que os dois tipos de intervencao podem causar
lesbes graves e definitivas nos nervos cavernosos, levando a disfuncéo erétil
grave, que é de dificil tratamento (14). Além disto, o estudo tinha o objetivo de
avaliar possivel efeito do fitoterapico no aumento da producdo enddégena de
testosterona que, como se sabe, pode estimular o cancer de prostata (65) e
poderia alterar o estadiamento desses individuos em relagéo a sua neoplasia. O
mesmo se aplica, em relagdo ao grau de disfuncdo erétil, aos nove individuos
tabagistas que foram excluidos nessa fase do estudo. O tabagismo pode causar
lesdo grave da microcirculagao, levando também a disfungéo erétil grave (21).

A dosagem de triglicérides e do colesterol total antes de se iniciar o
tratamento teve o objetivo de excluir individuos que apresentassem dislipidemias
graves e manter uma amostra homogénea quanto ao grau de disfuncao erétil. O
mesmo se aplicando a dosagem da glicemia de jejum e diabete. Estes sao fatores
causadores de disfuncéo erétil e que devem estar controlados para nao haver uma
progressao da doencga aterosclerética (7,17).

O IMC dos individuos foi obtido com dois objetivos: manter amostra
homogénea quanto a obesidade, que também é um fator de risco para disfuncéao
erétil (66) e obter o peso corporal médio dos pacientes para avaliar a dosagem de
Tribulus a ser utilizada. Os grupos apresentaram como média um peso corporal de
73,400kg no grupo placebo e 78,100kg no tratamento.

O grau de disfuncao erétil dos dois grupos deveria ser homogéneo no
periodo pré-tratamento. Para saber se o0s grupos eram semelhantes
estatisticamente, os pacientes tiveram que responder ao IIEF-5 antes de iniciarem

a tomada das céapsulas. Os grupos mostraram semelhanca com p-

57



valor=0,2463. Obter o grau da disfuncdo erétil pré-tratamento também é
importante para se obter comparagcdo com o resultado posterior.

A dosagem dada aos pacientes de Tribulus terrestris de 800mg por dia
foi baseada nos estudos que mostraram uma maior eficicia de efeitos pro-eréteis
na dosagem de 10mg/kg por dia (42,43). O uso do fruto submetido a maceragao
também foi baseado nos estudos que demonstraram melhor efeito com o
fitoterapico utilizado desta forma (42,43). A orientacdo de ingestdo em duas vezes
ao dia foi seguindo a recomendacao de alguns fabricantes de Tribulus que tém
este fitoterapico sendo comercializado no Brasil, pois ndo existem estudos que
indiqguem a melhor forma de administracdo. O mesmo se aplica em relagdo a
opcgao de ingestdo sem alimentos. A concentragao de protodioscina de 40 % no
produto, permitiu a ingestdo de 320 mg de protodioscina (4 mg/Kg) o que segundo
alguns autores (42,43) foi o necessario para conseguir melhora no comportamento
sexual e nos horménios androgénicos em animais.

Ao serem confrontados com a pergunta direta “Como vocé se sentiu
apos o uso do medicamento em relagao as suas eregdes?” Dos 15 pacientes que
receberam o tratamento e retornaram para a coleta dos dados, nenhum individuo
referiu sentir-se pior, quatro individuos referiram estar igual, seis sentiram-se
pouco melhor, trés melhor, um muito melhor e um excelente. Em relagdo aos que
receberam placebo, nenhum referiu estar pior, seis igual, seis pouco melhor e
nenhum referiu estar muito melhor ou excelente. Devido ao pequeno numero da
amostra, a auséncia de resposta muito melhor e excelente no grupo placebo e
seguindo a orientacdo da Camara de Estudos Estatisticos da Unicamp, essas
respostas tiveram que ser reagrupadas em trés grupos nomeados igual, pouco
melhor e melhor. Os individuos do grupo tratamento ficaram entédo distribuidos da
seguinte forma: igual: quatro individuos; pouco melhor: seis respostas e melhor:
cinco elementos. Os do grupo placebo ficaram como: igual: seis individuos; pouco
melhor seis respostas e melhor trés elementos. Estes dados mostraram nao

haver diferenca estatistica em relacao aos dois grupos p-valor =0,6007.
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Apesar de em numeros absolutos o grupo tratamento ter apresentado
uma maior pontuacdo em relacdo a resposta direta, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante. No entanto, é necessario salientar que como esta
amostra € pequena, talvez mais estudos sejam necessarios, com um numero
maior de individuos, mantendo esta mesma dosagem e forma de ingestao para se
comprovar, ou ndo, algum efeito em relacdo a este quesito. E importante também
salientar que esta pergunta nao é validada por estudos especificos e funcionou
apenas como mais um parametro avaliado pelos pesquisadores.

Quando foi avaliada a alteragéo nas respostas ao |lIEF-5, entre os dois
grupos, observou-se ndo haver diferenga estatistica entre ambos ap6s o evento
p-valor=0,7914, ou seja, o nivel de resposta de ambos permaneceu idéntico. No
entanto, foi observada uma melhora na resposta dos grupos quando comparada
com a primeira pontuagao obtida no IIEF-5 antes de receberem as capsulas
p-valor=0,0004. Este resultado, na opinido do autor, é devido ao efeito placebo
quando séo tratados individuos com disfungao erétil.

No estudo também foi avaliado um possivel efeito do Tribulus terrestris
nos niveis de testosterona total dos individuos. Previamente ao inicio da ingestao
das capsulas este hormdnio foi dosado. Nesta fase havia trés intengdes: excluir os
individuos que pudessem estar sofrendo de disfuncao erétil por apresentarem um
baixo nivel de testosterona e consequente distarbio androgénico do
envelhecimento masculino, obter dois grupos estatisticamente comparaveis em
relacdo aos niveis hormonais e ter um parametro de comparacao para avaliar se
ocorreria algum aumento significativo nos niveis de testosterona total ap6s a
ingestéo do fitoterapico. Nenhum individuo apresentou testosterona total abaixo de
240ng/dl, que era a referéncia inferior da normalidade utilizada pelo laboratério
devido ao tipo de kit utilizado. Os grupos foram considerados idénticos
estatisticamente e apresentaram no pré-evento os seguintes dados: controle com
média de 442,7ng/dl e tratamento com média de 417,1ng/dl. Apds o evento as
dosagens mostraram-se com média de 466,3ng/dl para o grupo placebo e
409,3ng/dl para o grupo Tribulus. Estes dados mostraram nao haver alteracao
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estatisticamente significante entre os dois grupos p-valor=0,3551 e também em
relacéo ao tempo p-valor=0,3993.

Como este fitoterapico € pouco estudado, ndo se encontram disponiveis
informagdes suficientes para se atestar qual o tempo adequado de uso, a dose
ideal, a forma de ingestao e qual parte da planta pode ser mais efetiva na melhora
da disfuncao erétil e nos niveis de testosterona. Estudos com uma maior amostra
podem ajudar a elucidar estas questodes.

O periodo de utilizagdo do fitoterapico pode ter sido curto, ja que os
trabalhos que mostraram efeito em animais utilizaram o medicamento pelo mesmo
periodo de um més ou até de dois meses. Este periodo de tempo,
proporcionalmente ao periodo de vida, foi maior nos animais do que nos humanos.
Contra esta hip6tese pesam os estudos de fase aguda, com utilizagdo por apenas
um dia em animais do Tribulus, que mostraram efeito hormonal e no
comportamento sexual. No futuro, os autores pretendem desenvolver novos
estudos com um numero maior de individuos para possibilitar uma melhor

resposta a estas duvidas.

60



6. Conclusdo

Na dose e no periodo utilizado o Tribulus terrestris nao foi
estatisticamente superior ao placebo na melhora dos sintomas da disfungéo erétil
(IEF - 5) e nos niveis de testosterona sérica total.
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8. Anadlise Estatistica

Camara de Pesquisa — Estatistica / FCM
Data: 26/Ago/2010

ANALISE DO EFEITO DO FITOTERAPICO TRIBULUS TERRESTRIS NO
TRATAMENTO DA DISFUNGAO ERETIL E NiVEIS DE TESTOSTERONA

Objetivos

Caracterizar e comparar os grupos estudados.
Comparar as medidas avaliadas pré e pos-tratamento entre os tempos

e entre 0s grupos.
Metodologia Estatistica

Anadlise descritiva com apresentacdo de medidas de posicao e
dispersao para variaveis continuas.

Para comparacao de proporcoes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, quando necessario.

Para comparacao de medidas continuas ou ordenaveis entre 2 grupos
foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para comparacdo das medidas entre grupos e tempos foi utilizada a
ANOVA para medidas repetidas com transformacéo por postos.

Para verificar mudancgas significativas em proporgdes foi utilizado o
teste de Simetria.

Apresentacgéao grafica através de box-plot.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
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Resultados

Tabela 1. Comparacdao entre grupos em relacdo ao peso (segundo o IMC)

Peso Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
1. Normal 4 8 12
2. Sobrepeso 6 5 11
3. Obeso 4 2 6
4. Obeso Moérbido 1 0 1
Total 15 15 30

Tabela 2. Comparacdo entre grupos em relacdo ao peso (segundo o IMC)

Peso Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
5. Normal 4 8 12
6. Sobrepeso 6 5 11
7. Obeso 5 2 7
Total 15 15 30

p-valor=0,2689 (Fisher)
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Tabela 3. Comparacéao entre grupos em relacdo ao grau da DE

Disfuncao Grupos Total
Ereétil
(individuos) Tribulus Placebo
Leve 3 3
Leve a 9 3 12
Moderada
Moderada 2
Grave
Total 15 15 30

p-valor=0,0841 (Fisher)

Tabela 4. Comparacao entre grupos em relacao a Diabetes

Diabetes Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
Nao 12 11 23
Sim 3 4 7
Total 15 15 30

p-valor=1,0000 (Fisher)
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Tabela 5. Comparacgao entre grupos em relacao a HAS

HAS Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo

Nao 7 5 12

Sim 8 10 18

Total 15 15 30

p-valor=0,4561 (Qui-quadrado)

Tabela 6. Comparacao entre grupos em relacao a resposta pos-evento

Resposta Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
Igual 4 6 10
Pouco Melhor 6 6 12
Melhor 3 3 6
Muito Melhor 1 0 1
Excelente 1 0 1
Total 15 15 30
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Tabela 7. Comparacao entre grupos em relacao a resposta pos-evento — agrupado

Resposta Grupos Total
(individuos) Tribulus Placebo
1.lgual 4 6 10
2.Pouco Melhor 6 6 12
3.Melhor 5 3 8
Total 15 15 30

p-valor=0,6007 (Fisher)

Tabela 8. Comparacao entre grupos em relacao a testosterona pds-evento (em ng/dl)

Grupo Variavel N Média dp Minimo Mediana Maximo
(individuos)
Tribulus Testost_pré 15 417 1 89,4 270,7 404,7 5484
Testost_pds 15 409,3 1258 2169 410,6 760,8
Placebo Testost_pré 15 4427 106,3 301,0 419,9 609,1
Testost_pds 15 466,3 159,3  264,3 4215 934,3

Resultados da ANOVA para medidas repetidas com transformacao por postos

Efeito p-valor
Grupo 0,3551
Tempo 0,7775

Tempo*grupo 0,3993

72



1000 ~
900 —
800 —
700 —

600

500 T

Testosterona
— x
Hx
—

T [

200

100

T T T T
placebo Tribulus placebo Tribulus

pré pos

Grafico 1. Comparacdo entre testosterona pré e pos-tratamento (em ng/dl)
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Tabela 9. Comparacéao entre grupos em relacdo ao questionario pos-evento

Grupo Variavel N Média dp Minimo Mediana Maximo
(individuos)
Tribulus Quest_pré 15 13,2 35 5,0 13,0 18,0
Quest_pos 15 15,3 4,3 5,0 17,0 21,0
Placebo Quest_pré 15 11,6 4,1 5,0 11,0 19,0
Quest_pds 15 13,7 49 6,0 14,0 21,0

Resultados da ANOVA para medidas repetidas com transformacao por postos

Efeito
Grupo
Tempo

Tempo*grupo

p-valor

0,2463
0,0004
0,7914

(pré < pos)
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Grafico 2 - Comparacao entre lIFE — 5 pré e pos-tratamento
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Tabela 10. Comparacao entre os grupos com variaveis numéricas

Grupo Variavel N Média dp Minimo | Mediana | Maximo | p-valor
Tribulus | ldade (anos) 15 60 9,4 45 61 75 0,36
Testosterona
15 4171 89,4 270,7 404,7 548,4 0,4306
pre (em ng/di)
Glicemia 15 1047 | 423 75 92 250 | 0,0399
(mg/dl)
Colesterol 15 189,3 | 344 126 181 243 0,29
(em mg/dl)
Triglicerides | 45| 4408 | 643 55 126 055 | 07243
(em mg/dl)
IMC (kg/m?) 15 27,5 52 18,6 27,9 35,3 0,1773
Questionario
. 15 13,2 3,5 5 13 18 0,2195
pré (liFe-5)
Pontos
15 3,3 1,2 2 3 6 0,320
Resposta
Grupo Variavel N Média dp Minimo | Mediana | Maximo | p-valor
Placebo | Idade (anos) 15 62,9 7.9 47 63 73 0,36
Testosterona
15 4427 106,3 301 419,9 609, 1 0,4306
pre (em ng/di)
Glicemia 15 13,4 | 287 85 108 200 | 0,0399
(mg/dl)
Colesterol 15 172,9 | 412 100 170 252 0,29
(em mg/dl)
Triglicerides | 45 1313 | 51,1 62 112 231 0,7243
(em mg/dl)
IMC (kg/m?) 15 25,9 3,3 21,1 25 33,3 0,1773
Questionario
i 15 11,6 4.1 5 11 19 0,2195
pre (lIFE-5)
Pontos
15 2,8 0,8 2 3 4 0,320
Resposta
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9.1 - Anexo 1 — Aprovagao do CEP do Santa Marcelina

% HOSPITAL
F 7§ SANTA MARCELINA
{TAIM PAULISTA OS5

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP
HOSPITAL GERAL DO ITAIM PATTLISTA — S8 SANTA MARCELINA
Protocojo: 06/09
Projeto de Pesquisa: Analise do efeito do fitoterapico Tribulus terrestris

na disfuncdo erétii e nos niveis de testosterona total de homens tratados no
ambuiatoric de urologia do Hospital Santa Marcelina do itaim Paulista.

Pesquisador{a} Carios Alberto Santos Jr.

S&o Paulo, 07 de julho de 2009.

Em 11 de maio de 2009, foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa o
Projeto acima intitulado. O Projeto foi analisado pela Comisséo de Etica em Pesquisa em
reunido ordinaria realizada em 16/06/09, de aéo_rdo com os requisitos da Resolugdo
CNS/196/96 e suas complementares, o protocolo de pesquisa acima intitulado, ¢ o
considerou APROVADO.

Lembramos, ainda, que conforme Resoiugdo CNS/198/96 sdo deveres do(a)
pesquisador(a):

v Comunicar, de imediato, qualquer alteracdo no projeio e aguardar
manifestagéo deste CEP (Comité de Etica em Pesquisa), para dar
continuidade a pesquisa;

v" Comunicar, formalmente a este Comité, quando do encerramento deste
projeto;

v" Elaborar e apresentar relatérios parciais e finais;

v Justificar, perante o CEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos

resuitados.

Dra. F ;a.rfia hes de Rinaldis
#C mi 30 de Etica em Pesqguisa
a,rﬂf ulista - 0SS Santa Marcelina

Hospsta. uera' do

Aw. Marechal Tito. 6035 — Itaim Paulista — CEP: 08115-100 - Sdo Paulo — Fone: 2563-6300 R. 216 — Fone / Fax: 2963-8384,
e-mail: cepitaim(@ossantamarcelina,org.br
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9.2. Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Andlise do efeito de um fitoterapico na disfungdo erétil e nos niveis de testosterona total de homens tratados no
ambulatério de urologia do Hospital Santa Marcelina do Itaim Paulista.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Eu declaro estar de acordo em participar deste estudo, que se trata da avaliagdo do efeito de uma medicagéo
(fitoterapico) no tratamento da disfungédo erétil (impoténcia sexual) e nos niveis de testosterona (hormoénio masculino)
realizado pelo Servigo de Urologia do Hospital Santa Marcelina do Itaim Paulista. Estou ciente da necessidade de coleta
de exames laboratoriais (exame de sangue) no inicio e ao término do estudo. Estou ciente de que o uso deste
medicamento (fitoterapico) ndo esta livre de complicagdes e efeitos adversos, que a mim foram esclarecidos, sendo os
conhecidos: nduseas, vomitos, reacdo alérgica. Em caso de apresentar qualquer uma destas reagdes fui orientado a
suspender imediatamente o tratamento e procurar o ambulatério de urologia do hospital. Estou ciente que existem outras
formas de tratamento ja& comprovadas para o tratamento deste problema de saude, como comprimidos, injecoes
penianas e proteses.
Os pesquisadores me orientaram que, fazendo parte do estudo, posso ingerir tanto o medicamento proposto, quanto um
placebo (substancia sem nenhum efeito pratico) para o tratamento de minha patologia.
Estou ciente que posso sair da pesquisa, durante a realizagdo da mesma, por vontade prépria e sem comunicagdo
prévia aos pesquisadores ou por orientagdo dos proprios pesquisadores.
Foi-me esclarecido que o medicamento serd fornecido sem nenhum custo, assim como os exames laboratoriais e as
consultas.
Declaro também, que minha participagéo é voluntaria, e terei garantia de sigilo e privacidade quanto as informagdes
fornecidas por mim.
Autorizo a analise dos dados fornecidos e seu aproveitamento em apresentagdes e publicagdes médico-cientificas.
Para qualquer duvida ou esclarecimento, entrarei em contato com o Comité de Etica do Hospital Santa Marcelina do
ltaim Paulista pelo telefone (11)25636300 Ramal 216 ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp, Rua: Tessalia
Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 13083-887 Campinas — SP,Fone (019) 3521-8936 Fax (019) 3521-7187 e-

mail: cep@fcm.unicamp.br

Pesquisador: Dr. Carlos Alberto dos Santos Junior CRM 102.705
Urologista do Hospital Santa Marcelina Itaim Paulista

Assinatura:

Sao Paulo de de 20009.
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9.3. Anexo 3. indice de Massa Corporal (IMC):

Este indice é obtido através da divisdo do peso do individuo em quilogramas pela
sua altura ao quadrado. Através deste indice é possivel separar os individuos em

cinco diferentes faixas de peso:

Baixo peso < 18,5
Peso Normal 18,6 a 25
Sobrepeso 25,1 a 30
Obeso 30,1 a 35

Obeso Morbido: Maior que 35,1
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9.4. Anexo 4. Cadastro dos Pacientes

Anélise do efeito de um fitoterapico na disfungao erétil e nos niveis de testosterona total de homens tratados
no ambulatério de urologia do Hospital Santa Marcelina do Itaim Paulista.

Nome:

|dade:

Peso: Altura:

Telefone:

Enderego:

Remédios que usa, caso nao lembre a dose e horarios coloque apenas o0 nome

Esta parte sera preenchida pelo médico:

Medicagéo:
IMC:

Testosterona:

Glicemia:

Colesterol:

Triglicérides:
% Gordura:

Questionario:

Pds Tratamento
IMC pés:
Testosterona pos:

% Gordura pés:

Questionario:
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9.5. Anexo 5-I1llIEF -5

Nome:

Este questionario foi preparado para ajudar seu médico a avaliar sua saude sexual e determinar se vocé possui dificuldade de
erecdo. Cada pergunta tem cinco respostas. Marque com um circulo o nimero que descreve melhor a sua situagdo. Marque

somente uma resposta para cada pergunta. Durante os Ultimos seis meses:

1. Como vocé classifica sua confianga em manter uma eregéo?
(1) Muito Baixa
(2) Baixa

(3) Moderada
(4) Alta

(5) Muito Alta

2. Quando vocé tem eregdes com estimulo sexual, com que freqiéncia suas eregdes atingem a rigidez para penetragéo
penetrar sua parceira)?

) Quase nunca ou nunca

) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

) Algumas vezes (cerca de metade das vezes)

) A maioria da vezes (muito mais que a metade)

)

1
2
3
4
5) Quase sempre ou sempre

~ e~~~ o~ —~

3. Durante a relagéo sexual, com que freqiiéncia vocé conseguiu manter sua eregéo ap6s ter penetrado sua parceira?
(1) Quase nunca ou nunca

(2) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

(3) Algumas vezes (cerca de metade das vezes)

(4) A maioria da vezes (muito mais que a metade)

(5) Quase sempre ou sempre

4. Durante a relagéo sexual, qual o nivel de dificuldade para manter sua eregao até o final da relagdo sexual?
(1) Extremamente dificil
(2) Muito dificil

(3) Dificil

(4) Pouco dificil

(5) Nada dificil

5. Quando vocé teve a relagdo sexual, com que freqliéncia ela foi satisfatoria para vocé?
(1) Quase nunca ou nunca

(2) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

(3) Algumas vezes (cerca de metade das vezes)

(4) A maioria da vezes (muito mais que a metade)

(5) Quase sempre ou sempre

A Disfuncéo erétil é classificada em cinco diferentes graus dependendo da pontuagao obtida nas respostas dos pacientes:

5a7grave

8 a 11 moderada

12 a 16 leve a moderada
17 a 21 leve

22 a 25 sem disfung@o erétil
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9.6 Anexo 6. Resposta Direta

Como vocé se sentiu ap6s o uso do medicamento em relagdo as suas eregoes.
) Pior

) Igual

) Pouco Melhor
) Melhor

) Muito Melhor
) Excelente

(
(
(
(
(
(

Resposta e pontos da resposta: quando confrontado diretamente com a pergunta: Como vocé se sentiu apos
0 uso do medicamento em relagdo as suas erecdes?

Pior - 1 ponto

Igual- 2 pontos

Pouco melhor — 3 pontos
Melhor — 4 pontos

Muito Melhor — 5 pontos
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9.7. Anexo 7. Tabela Placebo - Azul

Tabela Placebo - AZUL

Nume- Testos- | Glice- | Coles- | Triglicé- Questio- Diabe- Testoste- Questio- Pontos da
ro Idade terona mia terol rides IMC Peso nario D. Erétil tes HAS Outras rona Pés nario Pés D. Erétil Pos Resposta Resposta
1 61 4174 120 170 102 23,8 Normal 9 Moderada Sim Sim Sim 480,5 9 Moderada Igual 2

Pouco
2 73 403 95 189 154 23 Normal 8 Moderada Nao Sim Nao 379,4 8 Moderada Melhor 3
3 68 302 103 206 87 26,8 | Sobrepeso 11 Moderada Nao Nao Sim 339 21 Leve Melhor 4
Leve a Pouco
4 47 609,1 91 100 80 23 Normal 7 Grave Nao Nao Nao 514,6 16 Moderada Melhor 3
Leve a
5 70 545,6 99 184 200 21,1 Normal 11 Moderada Nao Sim N&o 611,8 13 Moderada Igual 2
6 53 578 112 133 151 28,9 | Sobrepeso 9 Moderada Nao Sim N&o 547 9 Moderada Igual 2
7 62 535 105 234 92 24,6 Normal 17 Leve Nao Sim Sim 495,8 21 Leve Melhor 4
Pouco
8 63 427 133 189 231 31,3 Obeso 5 Grave Sim Sim Sim 421,3 6 Grave Melhor 3
9 59 419,9 85 167 106 27,9 | Sobrepeso 19 Leve Nao Nao Nao 495 19 Leve Igual 2
Leve a Leve a Pouco
10 67 301 200 146 62 23,8 Normal 13 Moderada Sim Sim Nao 264,3 13 Moderada Melhor 3
Leve a Leve a Pouco
11 69 583 85 202 145 25 Normal 15 Moderada Nao Nao Nao 934,3 17 Moderada Melhor 3
Leve a Leve a Pouco
12 61 351,8 141 132 112 24,8 Normal 14 Moderada Sim Sim Nao 312,9 16 Moderada Melhor 3
Leve a
13 68 370 111 155 158 33,3 Obeso 11 Moderada Nao Sim Nao 385,8 14 Moderada Melhor 4
Leve a
14 72 479,8 108 252 204 25,2 | Sobrepeso 17 Leve Nao Sim Sim 421,5 16 Moderada Igual 2
15 50 317,7 113 134 86 25,3 | Sobrepeso 8 Moderada Nao Nao Nao 391,2 8 Moderada Igual 2
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9.8. Anexo 8. Tabela Tribulus - Verde

Tabela Tribulus - Verde

Nume- Testos- | Glice- | Coles- | Triglicé- Questio- Diabe- Testoste- | Questio- Pontos da
ro Idade | terona | mia terol rides IMC Peso nario D. Erétil tes HAS | Outras | rona Pés | nario Pés | D. Erétil Pés Resposta | Resposta
1 58 533,8 101 159 99 31,2 Obeso 5 Grave Sim Sim Sim 760,8 5 Grave Igual 2

Obeso Leve a Leve a Pouco
2 52 493,9 87 203 176 35,3 Mérbido 13 Moderada Nao Nao Nao 483,2 15 Moderada Melhor 3
Leve a Leve a
3 75 404,7 95 172 255 34,7 Obeso 16 Moderada Nao Sim Sim 443 14 Moderada Igual 2
4 45 369,2 92 229 205 31,1 Obeso 9 Moderada Nao Sim Nao 411 9 Moderada Excelente 6
Leve a Leve a
5 61 415 87 179 126 254 Sobrepeso 12 Moderada N&o N&o Nao 436,8 13 Moderada Igual 2
Leve a Pouco
6 61 329,3 250 126 103 32,4 Obeso 12 Moderada Sim Sim N&o 365,3 17 Leve Melhor 3
Leve a
7 61 313 133 150 62 25 Normal 14 Moderada Sim Sim Sim 3741 17 Leve Melhor 4
Leve a Muito
8 62 410 101 198 122 28 Sobrepeso 12 Moderada Nao Sim Nao 367,6 20 Leve Melhor 5
9 51 384 75 165 252 18,9 Normal 18 Leve N&o N&o Sim 216,9 18 Leve Igual 2
Leve a Pouco
10 70 338,8 91 217 145 27,5 Sobrepeso 10 Moderada Nao Nao Sim 359,7 12 Moderada Melhor 3
Pouco
11 59 520,1 89 169 55 20,5 Normal 18 Leve Nio Sim Sim 499,2 19 Leve Melhor 3
Leve a Leve a Pouco
12 55 389,8 101 243 167 27,9 Sobrepeso 13 Moderada Nao Sim Nao 276,5 14 Moderada Melhor 3
Leve a Pouco
13 70 535,5 82 206 92 27,9 Sobrepeso 13 Moderada Nao Nao Nao 459,8 18 Leve Melhor 3
Leve a
14 46 270,7 102 243 183 28 Sobrepeso 16 Moderada Nao Nao Sim 274,6 18 Leve Melhor 4
15 74 548,4 84 181 70 18,6 Normal 17 Leve Nao Nao Nao 410,6 21 Leve Melhor 4
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