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Resumo

A Disfungao Eréctil (DE), definida como a incapacidade em obter e/ou manter uma
erecgdo suficiente para um desempenho sexual satisfatdrio, associa-se ao status de
sadde fisica e/ou psicoldgica do homem, e diminui consideravelmente a sua qualidade
de vida. Diversos estudos demonstram uma elevada prevaléncia de DE em individuos
com factores de risco cardiovascular, em particular obesidade, resisténcia a insulina,
dislipidemia e hipertensao arterial. Estas patologias coexistem na Sindrome Metabo-
lica (SMet), e contribuem como factores de risco independentes para a incidéncia au-
mentada da DE verificada nos individuos com SMet. A DE é considerada um marcador
precoce de aterosclerose e de doenga vascular sistémica. Esta evidéncia explica-se pelo
facto de, tanto a DE como a Doenga Cardiovascular (DCV), apresentarem a disfungao
endotelial como mecanismo etiol6gico comum. Adicionalmente, considera-se que o
controlo de factores de risco potencialmente modificéveis, designadamente a redugao
ponderal e a pratica regular de exercicio fisico, parece contribuir para a melhoria da
fungao vascular peniana e, por conseguinte, da fungao eréctil. Apresenta-se uma breve
revisdo do papel da DCV e da SMet na etiopatogenia da DE, bem como da relagao entre
estas entidades.

Palavras-chave: sindrome metabdlica; disfungao eréctil; doenga cardiovascular;
factores de risco

Abstract

Erectile Dysfunction (ED), defined as the inability to achieve or maintain an erection
sufficient for a satisfactory sexual performance, is related with physical and/or psy-
chological issues in men’s health, and has a strong negative impact on their quality of
life. Several studies show the high prevalence of ED in men with cardiovascular risk
factors. Metabolic Syndrome (MetS) is characterized by a cluster of cardiometabolic
risk factors, focused around an insulin resistance state, and includes visceral obesity,



28 Inés Tomada, Nuno Tomada, Delminda Neves

www.apurologia.pt

Acta Urolégica 2010, 27; 1: 27-34

dyslipidemia and hypertension. It is well recognized that these conditions are inde-
pendent risk factors for ED, therefore, is not unexpected that ED is extremely frequent

in patients with MetS. Endothelial dysfunction is the common denominator of both

cardiovascular disease (CVD) and ED. This sexual dysfunction is considered a marker
of early atherosclerosis and systemic vascular disease. Hence, the control of potentially

modifiable risk factors, including weight reduction and exercise, appears to contribute
to the improvement of penile vascular function and to the recovery of erectile function.

An overview is given on role of CVD and MetS in the pathophysiology of ED, as well as

therelationship between these entities.

Key words: metabolic syndrome; erectile dysfunction; cardiovascular disease; risk

factors

Introducao

A Disfuncgéao Eréctil (DE), definida como a in-
capacidade persistente em obter e/ou manter uma
erecgao suficiente para um desempenho sexual
satisfatério’, ¢ uma importante causa de diminui-
¢ao da qualidade de vida. A sua prevaléncia mun-
dial tem vindo a aumentar dramaticamente, pre-
vendo-se que em 2025 ultrapasse os 320 milhdes
de homens’.

A etiologia da DE é multifactorial, ja que a fun-
¢ao eréctil depende da complexa conjugagao de
factores vasculares, neurolégicos, hormonais e
psicolégicos’. No entanto, a DE de origem vasculo-
génica é predominante, representando mais de
80% dos casos’. Esta deve-se fundamentalmente a
alteracoes estruturais e funcionais nos componen-
tes fibroelasticos das trabéculas penianas, mus-
culo liso cavernoso e endotélio, que, conduzindo a
uma inadequada expansao sinusoidal, diminuem
arigidez do pénis erecto. A ruptura da integridade
funcional do endotélio, denominada disfungao
endotelial, é responsavel pela modificagao da res-
posta a alteragbes hemodindmicas locais, assim
como a factores paracrinos e autécrinos, e traduz-
-se na diminuigao da capacidade de relaxamento
do musculo liso dependente do endotélio, devido
a perda ou diminuigao da biodisponibilidade de
6xido nitrico (NO) no leito vascular® °. Uma vez
que a erecgao peniana depende do rapido fluxo
sanguineo, que conduz ao aumento da pressdo
intracavernosa, a ineficaz dilatagdo do leito vascu-
lar ird comprometer definitivamente o estabeleci-
mento da erecgdo’. De igual modo, qualquer per-
turbacao na fungao dos sistemas arterial e venoso
terd um impacto negativo na fungao eréctil’. As-
sim, os factores de risco para a aterosclerose, e, por
conseguinte, para a doenga cardiovascular (DCV),
de onde se destacam a obesidade, a dislipidemia, a
diabetes mellitus (DM) e a hipertensao arterial

(HTA), sendo promotores de disfungao endotelial,

Es,s,g,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19

sdo-noigualmente daD

Doenca Cardiovascular
e Disfuncgao Eréctil

A disfungao endotelial é um factor etiolégico
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comum a DCV sistémicaeaDE ,sendo mesmo
considerada por Goldstein™ e Guay” equivalente a
DE. Por esse motivo, a DE é actualmente consi-
derada uma manifestagdo clinica precoce de pa-
tologia vascular”. A aterosclerose, que é sempre
precedida pela disfungdo endotelial, deve-se a um
estado inflamatério sistémico crénico que unifor-
memente atinge varios leitos vasculares, desde as
artérias corondrias até aos vasos penianos. No en-
tanto, devido aos diferentes calibres vasculares,
raramente as manifestages clinicas surgem em si-
multdneo. Assim, de acordo com a hipdtese apre-
sentada por Montorsi e colaboradores'”’, numa fase
precoce, uma estenose superior a 50% do limen
da artéria peniana seria sintomatica, enquanto
que a mesma sobrecarga ateroscler6tica em arté-
rias de maior calibre nao teria tradugéao clinica, s6
apresentando sintomas numa fase mais tardia.
Deste modo, sendo a erecgdo peniana um evento
vascular em que os vasos cavernosos de baixo cali-
bre sdo particularmente susceptiveis a alteragoes
estruturais e funcionais, considera-se a manifes-
tagdo de DE preditiva da presencga e extensao da
aterosclerose, independentemente da presenca
dos factores de risco classicamente associados a
doenca aterosclerética® > ** %,

E consensual que a disfuncao endotelial é um
estadio precoce de doenga aterosclerotica, indica-
tiva do risco de eventos cardiovasculares no fu-

15, 25, 27, 28

turo , sendo com frequéncia a DE uma das
suas primeiras manifestagoes” . Inclusivamente,
esta descrito que a DE antecede em cerca de 39 me-

ses o aparecimento de eventos cardiovasculares,
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podendo a sua manifestagao servir como indica-
dor do status de satide vascular do homem .

Em suma, a DE apresenta-se como um marca-
dor precoce de aterosclerose, do aumento do risco
cardiovascular e de doenga vascular sistémica em
estados subclinicos”. Neste contexto, assume-se
que a detecgdo precoce da DE representa uma
oportunidade privilegiada para a implementagao
de medidas preventivas e/ou terapéuticas da
DCV**,

Risco Cardiovascular: Sindrome
Metabdlica e Disfuncgao Eréctil

Considera-se um doente com SMet aquele que
acumula trés ou mais de um conjunto de altera-
¢6es metabolicas que incluem a obesidade abdo-
minal, dislipidemia, hiperglicemia e HTA™. Em-
bora a sua etiologia nao seja conhecida, sabe-se
que ha contribuicao de factores genéticos, meta-
bélicos e ambientais, incluindo factores alimen-
tares”. Do ponto de vista patofisiol6gico, a SMet
estd sempre associada a disfungdo endotelial que
resulta directamente das alteragoes metabdlicas
que caracterizam esta sindrome (vide tabela 1). A
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disfungao endotelial, por sua vez, acelera a pro-
gressao da aterosclerose com formacgao de lesoes
vasculares das quais pode resultar oclusao das
artérias cavernosas”. A aterosclerose dos vasos
cavernosos associada as alteragoes da vasodilata-
¢ao dependente e/ou independente do endotélio,
explicam a associacao entre a DE e a SMet, nao
sendo surpreendente que esta disfungdo sexual
seja muito frequente em homens com esta sin-
drome™* %7,

O aumento dorisco cardiovascular associado a
SMet deve-se ao efeito cumulativo dos factores
que a definem, ja que cada um deles é um factor de
risco independente para a DCV®. A severidade da
DE apresentada pelos doentes com SMet esta inti-
mamente relacionada com o ntimero e gravidade

33,39

dos factores de risco vascular™ ™. Porém, mantém-
-se controverso se o risco de DE associado a esta
sindrome é superior ao somatério do resultante de
cada um dos seus pardmetros®. Neste contexto,
Gundiiz e colaboradores™, verificaram existéncia
de DE em todos os individuos com SMet da sua
amostra e que, independentemente da presenca
de SMet, a DE estava presente em 95.7% dos
doentes obesos (Indice de Massa Corporal [IMC]

>30,0kg/m”). Nesta populagio também foi de-

Tabela 1 - Critérios de diagnoéstico da Sindrome Metabélica *

Factor de Risco NCEP-ATP III IDF *

Perimetro abdominal * >102cm > 94cm — europeus

> 90cm - sul asidticos
> 90cm — chineses

> 85cm — japoneses
Triglicerideos (plasma) > 150mg/dL ou em tratamento
HDL-c (plasma)

Pressdo Arterial

> 150mg/dL
< 40mg/dL
Sistélica = 130mmHg
Diastélica = 85mmHg
> 110mg/dL

< 40mg/dL ou em tratamento
Sistélica = 130mmHg ou
Diastélica = 85mmHg ou em tratamento

Glicemia em jejum > 100mg/dL ou diagndstico prévio de Diabetes mellitus

* Adaptado para portugués de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Cholesterol in Adults” e
de Alberti e colaboradores™.

" NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel II)*” preconiza para a definigao da
SMeta presenga de 3 dos 5 critérios enunciados.

*IDF (International Federation of Diabetes)” define SMet pela presenga de um perimetro abdominal superior ao valor
de referéncia indicado, com diferentes limiares de acordo com a raga/ grupos étnicos, acrescido de 2 de quaisquer
outros factores derisco.

* Valores de referéncia para o perimetro abdominal e HDL-c apresentados referem-se unicamente aos considerados
para individuos do sexo masculino.

Nota dos autores: Uma vez que os critérios para a SMet definidos pela IDF nédo sao consensualmente aceites por toda
a comunidade cientifica, a maioria dos trabalhos de investigagao citados nesta revisao tém por base os pardmetros
preconizados pelo NCEP-ATPIII, 2001.
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monstrada a ndo existéncia de correlagao entre a
DE e a hipercolesterolemia, quando isolada. Cu-
riosamente, verificou-se correlagdo entre a pre-
senga de DE e hipercolesterolemia quando a esta
se associava a HTA, o que levou a concluir que na
SMet os factores de risco mais importantes para a
DE sao a obesidade e a combinagao de hipercoles-
terolemia e HTA. Estes resultados foram posterior-
mente corroborados por Esposito e colaboradores™
que, para além de constatarem a grande preva-
léncia de DE em homens com SMet (26.7 versus
13.0%, P=0.03), verificaram também que esta é
tanto mais prevalente quanto maior for o niimero
de critérios de diagnéstico para esta sindrome, su-
gerindo que o efeito cumulativo do risco cardio-
vascular poderé ser determinante para a patogéne-
sedaDE.

O aumento da adiposidade visceral é um dos
critérios fundamentais para o diagnéstico da SMet,
e é também um factor de risco independente quer
para a DCV", quer para a DE”. Embora os facto-
res de risco vascular coexistentes a obesidade con-
tribuam significativamente para o aumento da
incidéncia de DE*, numerosos estudos indicam
que a prevaléncia de DE em homens com excesso
de peso (IMC 25.0-29.9 kg/m®) e/ou obesos (IMC
>30,0kg/m?)""******** ‘hoderd ser superior a 79%",
admitindo-se que o risco de DE aumente 7.6% por
kg/m® “. Inclusivamente, foi demonstrada uma
maior associagao entre obesidade e risco de DE, do
que entre DE e HTA, ou DE e hipercolesterolemia™.

O tecido adiposo em geral, e particularmente o
visceral, é metabolicamente activo e tem acgdo no
processo inflamatério. O adipécito produz citoci-
nas pré-inflamatérias e factores de crescimento
que originam lesdo endotelial, migragao celular e

46, 47

proliferacdo do musculo liso™ *. De entre essas
citocinas, o Factor de Necrose Tumoral-a (TNF-a)
e a Interleucina-6 (IL-6) parecem ser as que mais
influenciam a fungdo endotelial, uma vez que
induzem a expressao de factores quimiotaticos e
moléculas de adesdo celular cruciais no processo
aterogénico”. Os individuos obesos apresentam
alteragoes dos indices de fungao endotelial e con-
centragoes superiores das citocinas pro-inflama-
térias IL-6, IL-8, IL-18 e proteina-C reactiva (PCR),
o que é compativel com os sinais de faléncia da
fungao endotelial verificados em homens obesos
com DE comparativamente aos congéneres nor-
moponderais®. Assim, a obesidade apresenta-se
como um dos factores de risco relevante para a de-
terioragdo do endotélio em geral e da vasculari-

14,48,49

zagao peniana em particular

www.apurologia.pt

Acta Urolégica 2010, 27; 1: 27-34

A obesidade é um estado de inflamagao créni-
ca que aumenta o stresse oxidativo®, devido fun-
damentalmente ao aumento da produgao de radi-
cais livres e espécies reactivas de oxigénio, o que
reduz a disponibilidade de 6xido nitrico (NO) nas
células alvo. A apoiar este facto, Roberts e colabo-
radores”, mostraram que a redugao de indicadores
de stresse oxidativo e de PCR sérica, se associa a
uma maior disponibilidade de NO e a consequen-
te melhoria da fungao eréctil em homens obesos
que participaram em programas de redugao de
peso, através da modificagao do padrao alimentar
e da pratica regular de exercicio fisico. Efectiva-
mente, estd bem documentado que o controlo de
factores de risco potencialmente modificaveis, em
particular a reducgao ponderal e a pratica regular
de exercicio fisico, conduzem a diminuigao dos
niveis de PCR sérica, o que parece contribuir para
a melhoria da fungao vascular peniana e, por con-
seguinte, da fungao eréctil™".

Embora os estudos disponiveis relacionem
positiva e independentemente o excesso de peso
com o risco de DE vasculogénica, a acgao da obe-
sidade no desenvolvimento de comorbilidades,
como DM, HTA e dislipidemia, ndo pode ser negli-
genciada. Estas patologias sdo também reconhe-

12,14, 16, 24, 36, 42, 52, 53, 54, 55,

cidos factores de risco para a DE
7553 e agregam-se na SMet. Salienta-se o papel
da obesidade na indugéo da resisténcia a insulina,
o que leva a perda significativa dos efeitos hemo-
dinamico e vasodilatador desta hormona™, o que
em muito contribui para a progressdo da disfun-

¢ao endotelial.

Disfuncao Eréctil:
doencga reversivel?

O tratamento de primeira linha da DE baseia-
-se na administragao oral de inibidores da fosfo-
diesterase tipo 5 (iPDE5), devido a sua alta efica-
cia, tolerancia e seguranga. Contudo, nem todos os
doentes tém indicagao para a prescrigao deste gru-
po de farmacos®. Diversos trabalhos demonstram
que o controlo dos factores de risco vascular fre-
quentemente associados a disfungao endotelial e,
por conseguinte, a DE, pode conduzir a melhoria
da fungéo eréctil ou mesmo a reversio desta dis-
funcao sexual, o que corrobora o conceito de re-
versibilidade das alteragoes funcionais ateroscle-
réticas através de intervengoes especificas cujo
alvo é a manutencao da integridade endotelial™.
Indubitavelmente, as medidas a preconizar de-
verao incluir a modificagdo do estilo de vida,
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incluindo a adopgdo de uma alimentagao saudé-
vel e equilibrada, actividade fisica regular", cessa-

64, 65

cdo tabagica®, e controlo glicémico™ *. Neste con-
texto, Esposito e colaboradores™ verificaram que a
adopcao da dieta tipicamente Mediterranica se
associa a diminuigao da prevaléncia da SMet, a
melhoria da fungdo endotelial e a uma significa-
tiva redugao dos marcadores sistémicos de infla-
macdo. Da mesma forma, verificaram que homens
obesos com DE, apds perda de peso através de
aconselhamento dietético personalizado e um pla-
no de exercicio fisico, para além duma maior redu-
¢ao ponderal, mostraram melhoria na fungéo en-
dotelial, confirmado pela diminuigao dos niveis
circulantes de IL-6 e PCR, comparativamente ao
grupo controlo que apenas recebeu recomenda-
¢Oes genéricas. De salientar que no grupo de inter-
vengao se registou uma melhoria significativa da
fungao eréctil em 31% dos homens. Os resultados
deste trabalho estao de acordo com outros estudos
que demonstram que a pratica regular de exercicio
fisico, com dispéndio energético de 4000kcal/se-
mana, nao s6 reduz o risco de DE” como também
melhora a fungao eréctil em 30%, enquanto que a
obesidade o aumenta na mesma proporgao™ .

A dislipidemia é ndo s6 um pardmetro presen-
te na SMet, mas também um factor de risco para a
DE, tendo-se verificado que por cada mmol/L de
excesso de colesterol sérico, o risco de DE aumen-
ta 32%, enquanto que o aumento correspondente
da concentragao sérica das lipoproteinas de alta
densidade de colesterol (HDL-c) o diminui em
38%”. Apesar de durante muito tempo se ter asso-
ciado a terapia com estatinas (inibidores da enzi-
ma 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reduc-
tase) com a presenga de DE, nos tltimos anos tem-
-se vindo a verificar que estes farmacos sao passi-
veis de melhorar a fungao sexual. Acredita-se que
os efeitos benéficos das estatinas sejam devidos as
suas propriedades anti-inflamatorias, anti-trom-
béticas e vasculo-protectoras. Estes designados
efeitos pleiotrépicos, concorrem para o restabele-
cimento da normal fungao endotelial, e sdo inde-
pendentes da capacidade hipolipidemiante do far-
maco, pois ocorrem mesmo antes de se verifica-
rem alteragoes no perfil lipidico™ *** """,

Outros factores poderao ter influéncia, como
o hipogonadismo que se associa ao aumento da
adiposidade corporal, e, por conseguinte, a um
perfil inflamatério™, pelo que tem vindo a ser pro-
posto como mais um pardmetro de diagnéstico
para a SMet™ ”. Por este motivo, a terapia hormo-
nal de substituigao com testosterona apresenta-se
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néo s6 promissora no tratamento de homens hipo-
gonadicos, mas também como uma estratégia pas-
sivel de diminuir o perfil inflamatério e atero-
génico”, e, deste modo, prevenir a progressao da
DE.

Perspectivas Futuras

Os factores de risco cardiovascular apresen-
tam-se como causa para a deterioragao do endoté-
lio em geral e da vascularizagao peniana em parti-
cular. Deste modo, a manutengao da viabilidade e
integridade vascular cavernosa deve ser o objecti-
vo primordial na prevencao da DE. A estabilidade
vascular e a funcgdo endotelial nos individuos
adultos estao dependentes do balango entre facto-
res pro- e anti-angiogénicos, que controlam a pro-
liferagdo e migragdo de células endoteliais e
musculares lisas e as interacgoes entre células e a
matriz extracelular”’. Estudos recentes demons-
tram que doentes com factores de risco cardiovas-
cular e DE apresentam alteragao dos niveis séricos
de moléculas angiogénicas, sugerindo uma dimi-
nuigdo da capacidade de reparagdo endotelial nes-

7%7%% Nos tltimos anos tém vindo a

tes individuos
ser propostas terapias para a neovascularizagao
peniana, cujo objectivo é a regeneragao da fungao
peniana em locais onde a perfusdo sanguinea é

81, 82, 83

inadequada ou insuficiente”™ ™ ". Os mecanismos
celulares e moleculares envolvidos na regulagao
da neovascularizagao peniana ainda nao sao total-
mente conhecidos, mas a sua compreensao, para a
qual temos activamente contribuido, abre pers-
pectivas para novas abordagens preventivas e
terapéuticas”™ ™.

Resumidamente, os factores de risco cardio-
vascular desempenham um importante papel na
patogénese da DE vasculogénica, sendo consen-
sual que a optimizagao do controlo destas doencas
pode prevenir e/ou alterar o desenvolvimento da
DE®. Com base em diversos estudos, a European
Association of Urology’ recomenda que a adopgao
de estilos de vida que melhorem a fungao vas-
cular, tais como a manutengao de um peso corpo-
ral adequado e a pratica regular de exercicio fisico,
deverao preceder ou acompanhar o tratamento da
DE.
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