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RESUMO

O endotélio ¢ composto por uma camada metabolicamente activa de
células que revestem o sistema vascular, desempenhando um impor-
tante papel estrutural e funcional na manuten¢do da homeostase vas-
cular. As células endoteliais (CEs) sao consideradas sensores que de-
tectam alteragdes humorais, respondendo-lhes com a produgao de
uma variedade de factores. Uma desregulagdo na libertagio destes me-
diadores, conduz a alteragdes generalizadas nas fun¢oes das CEs, con-
di¢io designada por disfung¢io endotelial. Esta disfuncionalidade en-
contra-se associada ao desenvolvimento de doengas aterosclerética ¢
cardiovasculares, em que muitos dos factores de risco envolvidos, ac-
tuam directamente no endotélio, danificando-o. Estas patologias vas-
culares associam-se também ao aumento da incidéncia de disfung¢io
eréctil (DE), demonstrando a importancia da integridade endotelial
cavernosa. De forma a reparar o endotélio, sio accionados os mecanis-
mos de angiogénese ¢ vasculogénese adulta. Na angiogénese ocorre a
proliferagao e migrag¢do de CEs adjacentes, até locais afectados, repa-
rando-os. Na vasculogénese, células progenitoras endoteliais (EPCs)
sdo mobilizadas para locais de neoangiogénese, onde se diferenciam
em CEs, regenerando o endotélio. O factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF) ¢ o principal mediador destes processos, através da
activacdo dos seus receptores nas CEs ¢ EPCs. Em condi¢des de DE,
pressupde-se que ambos os mecanismos de reparagao local e sistémica
estejam desregulados. A expressio do VEGF e receptores, parece alte-
rada no endotélio cavernoso, condicionando as suas fun¢oes angiogé-
nicas. Foi também demonstrado que o nimero de EPCs presente na
circulagio de individuos com DE se encontra significativamente redu-
zido. Tratamento com inibidores da fosfodiesterase tipo 5, induzem o
recrutamento de EPCs, dando relevo a sua fung¢io vasculoprotectora.
Permanecem por definir quais as alteragdes moleculares responsdveis
por esta resposta, bem como o papel do sistema VEGF/VEGEFR na
recuperagdo da capacidade de endoteliza¢io das EPCs. Uma melhor
compreensio dos mecanismos moleculares angiogénicos e vasculogé-
nicos envolvidos na regulagio da fun¢io endotelial cavernosa, levardo
no futuro ao desenvolvimento de terapias mais especificas.
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ABSTRACT

The penis and endothelium. Extragenital aspects
of erectile dysfunction

The endothelium is a metabolically highly active
layer of cells lining all blood vessel walls, playing
important structural and functional roles in regu-
lating vascular homeostasis. Endothelial cells
(EGs) are the first to sense humoral changes, to
which they respond by releasing a variety of fac-
tors. If the balanced release of these mediators is
disrupted, EC dysfunction ensues. Loss of func-
tional endothelium plays an integral role in the
pathogenesis of atherosclerotic and cardiovascular
diseases, in which several vascular risk factors, act
by directly injuring ECs. These vascular comorbi-
dities are associated with the increased incidence
of erectile dysfunction (ED), demonstrating the
crucial role of cavernosal ECs. Vascular repair me-
chanisms, of angiogenesis and adult vasculogene-
sis, are usually activated to regenerate affected en-
dothelium. The angiogenic process refers to the
proliferation and migration of adjacent ECs to in-
jured sites, repairing them. During vasculogene-
sis, Endothelial Progenitor Cells (EPCs) are mo-
bilized to neovascular sites, where they
differentiate into mature ECs. The Vascular En-
dothelial Growth Factor (VEGEF) is the central re-
gulator of these processes, mediating its functions
by engagement with its receptors on ECs and
EPCs. It is thought, that in ED both local and
sistemic vascular repair mechanisms may be im-
paired. The expression of VEGF and its receptors
may be altered in cavernosal endothelium, condi-
tioning its angiogenic functions. It was also sug-
gested that EPCs are present in reduced number
in the peripheral circulation of individuals with
ED. Treatment with phosphodiesterase type 5 in-
hibitors, induced the mobilization of EPCs, high-
lighting their vasculoprotective role. It remains to
define the molecular alterations involved in this
response, and the role of the VEGF/VEGEFR sys-
tem in the improvement of the endothelization
capability of EPCs. Further studies, will provide
valuable insight into the angiogenic and vasculo-
genic mechanisms that govern erectile function,
leading to new tailored-treatment strategies.

Key words: Endothelium. Erectile dysfunction.
Angiogenesis. Endothelial progenitor cells.
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FUNGAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL

O endotélio, considerado antigamente como uma
simples barreira anatémica passiva, ¢ actualmente re-
conhecido como sendo um orgio metabolicamente
activo, que desempenha importantes fungdes autderi-
nas, pardcrinas ¢ enddcrinas’2. A monocamada endo-
telial desempenha um papel importante na modulagio
do ténus vascular ¢ muscular, na regulag¢io do proces-
so inflamatério, activagdo de plaquetas, trombose ¢ na
prolifera¢io da camada muscular lisa subadjacente®*.
De forma a a manter a homeostase vascular, o endo-
télio possui a capacidade de responder a estimulos hu-
morais, neuronais ¢ mecinicos (pressio e shear stress)
através da sintese ¢ libertagio de vérios factores com
fun¢oes agonista ¢ antagonista®. Para tal, as CEs pro-
duzem de forma regulada moléculas vasodilatadoras e
vasoconstritoras, pré-coagulantes e anti-coagulantes,
inflamatorias e anti-inflamatérias, fibrinoliticas e anti-
fibrinoliticas, oxidantes ¢ anti-oxidantes®$. O equili-
brio entre a libertagio de mediadores vasoactivos,
como o 6xido nitrico (ON), a prostaciclina 12 (PGI2)
¢ varios factores hiperpolarizadores derivados do en-
dotélio (EDHF), e vasoconstritores como a endoteli-
na-1 (ET-1), angiotensina II (Ang II), prostaglandina
H2 (PGH2) ¢ tromboxano A2 (TXA2), revelaram-se
de extrema importancia na regulacio da permeabili-
dade e do tonus vascular*?. Para além das importantes
fungdes vasoactivas, o ON apresenta também proprie-
dades anti-inflamatérias (regulagio da adesio de leu-
cécitos ao endotélio), anti-trombdticas e anti-prolife-
rativas, enquanto que a PGI2 é um potente inibidor
da agregacdo plaquetdria®!®!!, Similarmente, as molé-
culas ET-1 e Ang II, para além de poderosos vaso-
constritores exercem também efeitos pro-tromboticos
¢ mitogénicos, enquanto que o TXA2 promove agre-
gacdo de plaquetas*!?. Dada a sua impotincia para a
funcionalidade do endotélio intacto, quaisquer alte-
ragoes que condicionem as actividades bioldgicas des-
tas moléculas, originam altera¢des generalizadas nas
fung¢des das CEs, levando a perda da sua integridade
funcional, condi¢do designada por disfun¢io endote-
lial. Como consequéncia o endotélio vascular perde
capacidade de resposta a mudangas hemodinidmicas,
autderinas e pardcrinas®!®14, A disfun¢io endotelial é
caracterizada essencialmente por uma redug¢io na bio-
disponibilidade ¢ bioactividade de ON, ¢ por um au-
mento da produgio de factores vasoconstritores.
Como consequéncia, o potencial vasodilatador ¢ re-
duzido sendo o ténus vascular severamente afectado.
A redugido da biodisponibilidade do ON leva também
a que ocorram importantes alteracdes na expressao
endotelial de moléculas de adesdo, que levam a uma
desregulacio dos processos inflamatérios®!>12, Desta

forma, a disfun¢do endotelial, para além da inibi¢io
de vasodilatacio, ¢ também caracterizada por alte-
ra¢oes pro-inflamatoérias, pro-coagulantes e prolifera-
tivas, que podem levar a ocorréncia de morte celular
programada ou apoptose endotelial. Estas condi¢oes
resultantes de disfun¢do endotelial encontram-se inti-
mamente associadas com o desenvolvimento de ate-
rosclerose e patologias cardiovasculares!'H!518, Estudos
recentes demonstraram também, que a disfun¢io en-
dotelial ¢ a etiologia predominante na patofisiologia
da distuncdo eréctil (DE) masculina, e que esta con-
di¢do se encontra associada ao desenvolvimento de
doenga cardiovascular (DCV)¥2!, De facto, surgem
evidéncias de que a DE ndo representa somente um
sinal precoce de DCV, mas pode também ser conside-
rada como um importante marcador de doenga vascu-
lar.

EFEITOS PATOFISIOLOGICOS DA DISFUNGAO
ENDOTELIAL

A perda da integridade funcional do entotélio, carac-
terizada por alteracdes generalizadas nas fungdes das
CEs, conduzem a uma reduc¢do na vasodilata¢io ¢ a
um estadio pré-inflamatério e pro-trombético, sendo
observado como evidéncia de doenca vascular. A dis-
fun¢do endotelial encontra-se associada a patofisiolo-
gia da aterosclerose, doenga arterial periférica, diabe-
tes ¢ de vdarias doengas cardiovasculares, como doenga
corondria ¢ insuficiéncia cardiaca congestiva’. A
fun¢do das CEs ¢ extremamente afectada pela diabe-
tes ¢ por diversos factores de risco cardiovasculares
como a hipertensio, a obesidade abdominal, a dislipi-
demia ¢ a hiperglicemia, conjunto de factores desig-
nados actualmente por sindrome metabdlico??. Estes
factores podem actuar directamente no endotélio vas-
cular, danificando-o e favorendo o aparecimento de
varias lesoes iniciais que contribuem para o desenvol-
vimento das patologias supracitadas. Entre as ac¢oes
nocivas que provocam nas CEs, inclui-se a formagio ¢
acumulagdo de espécies de oxigénio reactivas (ROS) e
de produtos avangados de glicacdo, que levam a alte-
ragdes Nos processos essenciais para a manutengio da
func¢io endotelial®*?%. As ROS actuam em parte pela
da inibi¢do da actividade e biodisponibilidade de ON,
estando também envolvidas directamente na indugio
da apoptose endotelial, através do aumento da ex-
pressio de genes envolvidos na morte celular progra-
mada?$**2¢, Como previamente mencionado, niveis
reduzidos de ON promovem por sua vez a ocorréncia
de inflama¢io vascular, pela indu¢io tanto da ex-
pressio de moléculas de adesio endotelial, como da
produg¢io de proteinas quimioticticas envolvidas no
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trifego leucocitirio®?%. A formac¢io de produtos
avancados de glicagdo nas CEs associa-se a alteragoes
que conduzem a um decréscimo na produgio de fac-
tores de crescimento vascular, essenciais para a manu-
ten¢do da homeostase endotelial?*. Devido a locali-
zagdo ¢ importantes fun¢des das CEs presentes nas
estruturas vasculares cavernosas, estas alteragdes mole-
culares endoteliais provocadas por factores de risco
cardiovascular, vio afectar profundamente o endoté-
lio peniano e consequentemente a fisiologia eréctil.
De facto, a DE vasculogénica conduz a uma insufi-
ciéncia vascular que provoca desordens do fluxo arte-
rial, ¢ consequente inibi¢io do relaxamento do mus-
culo liso cavernoso, orinando fibrose ¢ disfun¢io
veno-oclusiva?*3?, Existem vdrias evidéncias que reve-
lam uma forte associa¢do entre factores de risco car-
diovascular ¢ DE, considerando-se mesmo que a DE
pode ser um factor preditivo para a ocorréncia de
DCVP20:3132 - A ocorréncia prévia de DE deve-se ao
facto de o didmetro da artéria peniana ser substancial-
mente mais reduzido do que o da artéria corondria ¢
da carétida, ¢ desta forma altera¢des vaculares que
condicionem o fluxo sanguineo cavernoso, afectardo
inicialmente a fun¢io erétil, podendo ser um indicio
para desenvolvimento de DCV. Foi mesmo reportado
que a DE se manisfesta aproximadamente 39 meses
antes da ocorréncia de um evento cardiaco®*3*. Con-
tudo, a DE ¢ cada vez mais considerada como um im-
portante marcador ndo apenas de DCV, mas de do-
enga vascular sistémica, manifestando-se previamente
ao aparecimento de sintomas caracteristicos de cada
patologia vascular®.

MECANISMOS DE REPARAGAO VASCULAR LOCAL E
SISTEMICO: ANGIOGENESE E VASCULOGENESE ADULTA

Como resposta a danos infringidos nas CEs, levando
a perda da sua integridade funcional, o endotélio vas-
cular acciona mecanismos de reparagio ¢ regenera¢ao
endotelial, designados por angiogénese e vasculogé-
nese adulta. O processo angiogénico é um processo
de reparagio local, que envolve a proliferagio e mi-
gracio de CEs adjacentes até ao local vascular danifi-
cado, reparando-0%-3. Por outro lado, o processo de
vasculogénese adulta é considerado um processo de
reparagdo sistémico, em que células progenitoras en-
doteliais (EPCs) residentes na medula éssea, sio mo-
bilizadas para a circulagio periférica até locais de neo-
angiogénese onde se diferenciam em CEs maturas,
regenerando o endotélio®” ¥4 (fig. 1). A angiogénese
¢é um processo essencial no crescimento ¢ remode-
lagio da 4rvore vascular, que se processa a partir de
CEs de estruturas vasculares pré-existentes*?. Durante
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Figura 1. Regeneragio endotelial mediada pelos processos de an-
giogénese e vasculogénese adulta. Apos a ocorréncia de danos en-
doteliais endégenos que originam disfun¢do endotelial, a camada

4

vascular afectada é regenerada por células endoteliais adjacentes,
por angiogénese, ¢ através do recrutamento de células progenitoras
endoteliais (EPCs), por vasculogénese.

o desenvolvimento embriondrio, a vasculatura ¢ ini-
cialmente originada a partir de um conjunto de vasos
sanguineos previamente formados no embriio por
vasculogénese, um processo através do qual estruturas
vasculares iniciais sio formadas de movo a partir de
progenitores endoteliais ou angioblastos*’. Apds a
formacio do plexo vascular inicial, ocorre a sua remo-
delagdo e crescimento através da proliferagio e mi-
gragdo coordenadas das CEs do endotélio primordial,
por angiogénese, dando origem a novas estruturas
vasculares necessdrias ao desenvolvimento dos varios
orgios®®. No individuo adulto a vasculatura encontra-
se maioritariamente quiescente, podendo o processo
angiogénico ser activado em condi¢oes fisiologicas,
como processos de cicatrizagio, manutengdo da ho-
meostasia vascular e durante o ciclo menstrual femini-
no. Contudo, uma desregulagio nos mecanismos an-
giogénicos contribui para o desenvolvimento de varias
patologias como, isquemia, artrite reumatoide, reti-
nopatia diabética, desenvolvimento tumoral, entre
muitos outros®®-3-424 Durante muitos anos conside-
rou-se que no adulto todos os processos neovascula-
res ocorriam somente por angiogénese. Contudo,
descobertas efectuadas na dltima década demonstra-
ram que EPCs derivadas da medula 6ssea adulta pos-
suem fungdes andlogas aos angioblastos embrionérios,
podendo ser mobilizadas para a circulagdo periférica
até locais neovasculares, participando neles activamen-
te através da sua diferenciacio em CEs funcionais®!,
Virios estudos demonstraram que as EPCs desem-
penham um papel crucial em mecanismos fisiologicos,
de reparagdo vascular repara¢io enddgena e na cicatri-
zagdo, e no crescimento endotelial em condi¢oes pa-
tologicas, como na isquemia do miocardio e no de-
senvolvimento tumoral®#4-4 Embora o processo
de angiogénese seja o principal mecanismo de neovas-
cularizagdo, a vasculogénese adulta contribui com ele
de forma sinergistica, célere ¢ eficiente na formagio
de novas estruturas vasculares.
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0 processo angiogénico. Sitep by step

A angiogénese refere-se ao processo complexo pelo
qual novos vasos sanguineos se formam a partir da
vasculatura pré-existente, com a coordenada inter-
vengdo de multiplos factores angiogénicos e anti-an-
giogénicos, a interacgdo de variados tipos celulares e
componentes da matriz extracelular®?. A angiogénese
processa-se em virias fases a partir de endotélio vascu-
lar quiescente, que quando estimulado inicia o pro-
cesso através do aumento da vasodilatagdo, da perme-
abilidade, seguido pela degradagio da matriz
extracelular, permitindo as CEs activadas prolifera-
rem, sobreviverem, migrarem, diferenciarem-se ¢ for-
marem novos lumens vasculares. As estruturas resul-
tantes sio posteriormente remodeladas, com a
deposicio de nova matriz extracelular e de células
peri-vasculares diferenciadas®®®!. Sabe-se actualmente
que o processo angiogénico ¢ sequencialmente or-
questrado por uma dinimica interac¢io entre varios
factores, que actuam de forma coordenada controlan-
do a série de eventos envolvida na formag¢io de novas
estruturas vasculares. Moléculas angiogénicas como as
Angiopoietinas-1 e -2 (Ang-1 e -2), o Factor de Cres-
cimento de Fibroblastos (FGF) ¢ o Factor de Cresci-
mento Derivado das Plaquetas (PDGF), entre muitos
outros, ligam-se aos seus receptores membranares nas
CEs contribuindo directa ou indirectamente para o
processo neovascular®?, Contudo, o Factor de Cresci-
mento Endotelial Vascular ou VEGF, uma potente ci-
tocina mitogénica, é reconhecido como sendo a mo-
lécula chave em todo o processo, dado que se
encontra presente espacial e temporalmente em todas
as fases do crescimento vascular, participando nelas
activamente®®%*, O VEGF medeia as suas accgdes bio-
l6gicas através da ligagdo a dois receptores de tirosina
cinase transmembranares presentes nas CEs, designa-
dos por VEGFR-1 ¢ VEGFR-2. Os receptores do
VEGEF sio constituidos por um dominio extracelular
semelhante as imunoglobulinas (“Ig-like domain”),
seguido por uma regido transmembranar ¢ por um
dominio de tirosina cinase localizado na parte cito-
plasmatica (fig. 2). O VEGF apds a sua interac¢io
com ambos receptores induz autofosforilagio dos re-
siduos de tirosina cinase citoplasmaticos, activando
posteriormente varias moléculas intermedidrias por
fostorilagdo, que iniciam variadas cascatas de sinali-
zacdo intracelular. Como consequéncia o endotélio
activado ¢ estimulado a proliferar, sobreviver e¢ mi-
grar, ocorrendo também vasodilatagdo, permeabilida-
de vascular ¢ produc¢io de proteases de matriz
(MMPs)*%. Embora os VEGFRs sejam estrutural-
mente homélogos, apods a ligagio do VEGF os efeitos
biologicos por eles mediados sio bastante distintos.

B e

iF FUCL e e T
Bm-

FIry 3 Mabbrahis sdipiadvese

s

Frocuss X froffose d @ mabeis
Figura 2. Estrutura e fun¢des desempenhadas pelo VEGF e seus
receptores no endotélio vascular. O VEGF liga-se aos seus recepto-
res de tirosina cinase VEGFR-1 ¢ VEGFR-2 nas células endoteliais,
induzindo uma potente fosforilagio dos residuos de tirosina cinase
no VEGFR-2, que por sua vez recrutam vdrias moléculas adaptado-
ras (GRB2, PLC?, p85), iniciando cascatas de sinaliza¢do intracelu-
lar que culminam com a activagio nuclear da expressio de vdrios
genes angiogénicos. Embora o VEGFR-1 apresente uma homolo-
gia estrutural com o VEGFR-2, as suas fun¢des no endotélio sio
ainda controversas.

Encontra-se actualmente estabelecido que todas as
respostas endoteliais sio mediadas pela liga¢io do
VEGF ao VEGFR-2 originando uma potente fosfori-
lagio e activagio de sinais intracelular. O papel de-
sempenhado pelo VEGFR-1 nas CEs no decorrer da
angiogénese permanece ainda controverso ¢ discutivel
(Figura 2)%06! Desta forma, apds a interac¢do
VEGF/VEGFR-2 no endotélio o processo angiogé-
nico ¢ iniciado, com o aumento de produg¢io de ON
¢ consequentemente de vasodilatagio vascular®?. A
mesma via angiogénica, induz o aumento da permea-
bilidade vascular, originando o extravasamento de
proteinas plasmdticas que formam uma estrutura tem-
pordria, que vai servir de suporte as CEs activadas
aquando da sua migra¢do. Simultaneamente vai ocorren-
do degrada¢io da matriz extracelular através do au-
mento da produ¢io de MMPs, induzidas por ac¢io
do VEGF®¢. As MMPs desempenham um papel
central na degradagio de barreiras fisicas celulares,
nomeadamente de membranas extracelulares ¢ da
membrana basal, permitindo que as CEs estimuladas
a proliferar por ac¢io do VEGF, migrem para locais
distantes®. Desta forma, as CEs migram através da
matriz extracelular formando corddes sélidos que
subsequentemente adquirem lumen, sendo o proces-
so angiogénico fisioldgico posteriormente terminado
com a produg¢io de factores anti-angiogénicos, como
a trombospondina-1, a re-estrutura¢io da matriz ex-
tracelular e deposi¢io de células peri-vasculares®.
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Quando nio ocorre de forma coordenada e temporal
um equilibrio entre a produgio de moléculas pré e
anti-angiogénicas, o processo de neovascularizagio vai
processar-se¢ de forma desregulada. Estudos revelaram
uma associa¢io entre a presenga de factores de risco
cardiovascular e altera¢des na expressio de proteinas
angiogénicas, facto que poderd condicionar a repa-
ragio e reversio de danos endoteliais presentes nessas
condi¢oes®.

Vasculogénese adulta. A queda de um dogma

O processo de vasculogénese adulta prevaleceu du-
rante muitos anos como um dogma, dado que se
pressupunha que no adulto novas estruturas vascula-
res seriam apenas originadas pela proliferacio e mi-
gragdo de CEs pré-existentes, por angiogénese, ¢ que
o processo de vasculogénese se encontraria confinado
a vida embriondria. Contudo, este dogma caiu quan-
do estudos demonstraram a existéncia de uma escassa
populagio de células progenitoras endoteliais (EPCs)
na medula éssea adulta, que poderia ser recrutada
para a circulagio periférica, extravasando em locais de
desenvolvimento vascular onde se diferenciariam em
CE:s funcionais e integrando estruturas vasculares. De
facto, intimeras linhas de investigagio demonstraram
que o processo de vasculogénese presente no em-
brido, foi adaptado na vida adulta, contribuindo para
processos vasculares em vérias condigdes patofisiol6gi-
cas que dependem de um suporte vascular eficien-
te34649  Estas descobertas alteraram o conceito de
neovasculariza¢io poés-natal, de angiogénese para an-
gio/vasculogénese*. Contudo, esta populagio celular
foi somente identificada no final da década de 90 a
partir de células mononucleares de sangue periférico
de individuos adultos, sendo a sua descoberta tardia
devida fundamentalmente a auséncia de marcadores
celulares especificos exclusivos das EPCs*%7. De fac-
to, tanto CEs diferenciadas como um sub-grupo de
células hematopoiéticas, partilham com as EPCs um
padrio de expressio de receptores de superficie, tor-
nando a sua identificagdo, isolamento e caracterizagio
fenotipica complicada ¢ controversa. Actualmente es-
tabeleceu-se algum consenso nesta matéria e encon-
tra-se definido que sdo consideradas EPCs, a popu-
lagio de células que expressa concomitantemente
VEGFR-2, CD34 ¢ CD133 (um antigénio de superfi-
cie de expressio restrita a EPCs e células estaminais
hematopoiéticas)**-¢7:%8 Contudo, 3 medida que estas
células sio mobilizadas, proliferam e se diferenciam
em CEs os seus marcadores de superficie vio
variando®. Apesar de fenotipicamente idénticas, fun-
cionalmente EPCs ¢ CEs sdo bastante distintas, sendo
que as primeiras possuem um potencial proliferativo
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extremamente elevado, caracteristica ausente em CEs
diferenciadas’. As EPCs, de forma a participarem em
processos de neovascularizagio ou de reparagdo vas-
cular, respondem a estimulos especificos que induzem
a sua saida da medula e recutamento para locais neo-
vasculares. Embora ndo se encontre totalmente escla-
recido o mecanismo exacto pelo qual ocorre mobili-
za¢dao de EPCs, o Factor de Estimulagio de Colénias
de Granulécitos e Macréfagos (GM-CSF), o Factor
Derivado do Estroma-1 (SDF-1) ¢ o VEGF foram fo-
ram ji sugeridos como moléculas implicadas, sendo
este dltimo considerado como o mediador mais im-
portante’!73. O VEGF funciona como potente qui-
mioatractor actuando no seu receptor, VEGFR-2,
presente nas EPCs activando vias de transdugio de si-
nal que induzem uma resposta migratéria. Varios es-
tudos demonstraram que a administragdo exdgena de
VEGF promove uma ripida mobilizac¢io de EPCs
para a circulag¢io periférica, sendo que a cinética de
recrutamento celular se encontra directamente asso-
ciada com os niveis de VEGF presentes na corrente
sanguinea’!7#, Tais factos foram observados em doen-
tes queimados, em que o numero de EPCs aumentou
aproximadamente 50 vezes, num periodo de 12 horas
ap6s a ocorréncia do trauma vascular. Este acréscimo
de EPCs foi acompanhado pelo aumento sérico de
VEGF”. A importincia funcional destas células na
formag¢do de novas estruturas vasculares tem sido ex-
tensivamente avaliada, sendo que a sua contribui¢io
tenha sido considerada essencial para o crescimento
vascular em condig¢des patofisiolégicas ¢ para repa-
ragao endotelial end6gena®-**4°, Contudo, para além
do seu potencial regenerador, existem evidéncias de
que o numero de EPCs circulantes poderio também
ser usadas como factor de diagnéstico. Estudos de-
monstraram que uma diminui¢do nos niveis de EPCs
em circulagio poderdo ser reveladores de disfun¢io
endotelial, ¢ foram observados em doentes que acu-
mulam vérios factores de risco para o desenvolvimen-
to de doenga cardiovascular’®. De facto, a redu¢ido no
nimero de EPCs vai condicionar a sua ac¢io vasculo-
protectora, impedindo-as de eficientemente repara-
rem e regenerarem dreas vasculares que apresentem
danos endoteliais.

ALTERAGOES LOCAIS E SISTEMICAS DOS MECANISMOS
DE REPARAGAO VASCULAR NA DISFUNGAO ERECTIL

Os mecanismos de reparagio endotelial, locais e sisté-
micos, sdo de vital importincia para a manuteng¢io da
homeostasia vascular, reparando a vasculatura afecta-
da devido a ocorréncia de danos endégenos que le-
vam 2 disfun¢io endotelial. Apés a deterioragio da in-
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tegridade da monocamada endotelial, esta pode entdo
ser regenerada através da proliferagio ¢ migragio de
CEs adjacentes, por angiogénese, ou através do recru-
tamento de EPCs para locais de vascularizagio onde
se diferenciam em CEs funcionais. Contudo, se os da-
nos endoteliais causados ndo forem reparados eficien-
temente, podem tornar-se demasiado extensos ¢ mes-
mo irreversiveis, ficando a capacidade de restauragio e
a integridade do endotélio comprometida. Estudos
recentes revelaram que em condigoes de DE, dis-
rupgoes no endotélio cavernoso causadas por dis-
fun¢do endotelial, nio sio devidamente regeneradas
devido a altera¢oes funcionais nos processos de angio-
génese e vasculogénese adulta’s. Desta forma nio ¢é
possivel reparar a vasculatura de modo a que a home-
ostase endotelial peniana seja reconstituida e as con-
di¢coes de DE revertidas. Vérios estudos demonstra-
ram que proteinas angiogénicas € seus receptores,
nomeadamente o sistema VEGF/VEGFRs, se encon-
tram alterados na vasculatura cavernosa o que poderi
condicionar a sua fun¢io de regeneragio angiogéni-
ca’”77?. Analogamente foi também sugerido que o sis-
tema de reparag¢io sistémico se encontra desregulado,
dado que o nimero de EPCs circulantes se encontra
significativamente reduzido em individuos com DE,
inibindo a eficiente repara¢io vasculoprotectora®.

Angiogénese. Alteracao do sistema VEGF/VEGFR no
tecido cavernoso

Dada a importancia deste mecanismo na manuten¢io
da integridade endotelial, varios estudos centraram-se
na avaliagio local das fung¢oes de factores angiogéni-
cos na manuten¢io da homeostase da vasculatura pe-
niana. Vdrias experiéncias efectuadas em modelos ani-
mais com factores de risco cardiovascular,
investigaram as vias angiogénicas moleculares envolvi-
das na regulagdo da vascularizagdo cavernosa. Foi de-
monstrada uma diminui¢do na expressio de proteinas
angiogénicas como o VEGF, Ang-1 ¢ -2, com a con-
sequente inibi¢do da activagio de importantes vias de
transdugdo de sinal intracelular’®”77%. A redug¢do da si-
naliza¢io mediada pelo VEGE, levou a uma inibi¢io
da produgio endotelial de ON ¢ a um aumento de
apoptose no tecido eréctil, reinfor¢ando o importante
papel desempenhado pelo VEGF no corpo caverno-
so”’. Similarmente, foi também observado que a ex-
pressdo dos receptores do VEGF se encontra diminui-
da no tecido eréctil, restringindo os locais de ligagio
do VEGF ¢ condicionando as suas fun¢oes angiogéni-
cas’®. Tornou-se evidente que alteragdes no sistema
de sinalizacio VEGF/VEGEFR poderiam estar envol-
vidas na patofisiologia da DE, e pressupondo-se que
terapias moleculares com VEGF poderiam reverter

esta disfuncionalidade, reabilitar esta via de sinali-
zacdo endotelial ¢ melhorar a fung¢io eréctil. De facto,
foi demonstrado que vérias terapias moleculares en-
volvendo a expressio transiente de VEGF restauraram
a fung¢io eréctil, induziram a produg¢io de ON e au-
mentaram a viabilidade celular cavernosa através da
indu¢do da expressio de genes anti-apoptOticos®!3,
Terapias combinadas utilizando dois importantes fac-
tores angiogénicos, o VEGF e a Ang-1, aumentaram
sinergisticamente a angiogénese cavernosa, rein-
for¢ando a funcionalidade e estrutura do endotélio®*.
Contudo, permanece por clarificar qual o método de
terapia molecular para expressio de mediadores an-
giogénicos mais eficiente, quais as combinag¢oes de
moléculas angiogénicas que confereram melhores re-
sultados e quais os efeitos a longo prazo destas tera-
pias na manutenc¢do da funcionalidade e integridade
endotelial.

Vasculogénese. EPCs e disfuncao eréctil

Apés a descoberta das fungdes mediadas pelas EPCs
na regeneragao vascular, virios estudos investigaram a
potencialidade destas células na reparacio de danos
enddgenos e na manuten¢do da homeostase vascular.
Dada a importincia desta populag¢io celular, vérias
publicagdes sugeriram que alteragdes na sua mobili-
zag¢io da medula 6ssea para a circulagdo periférica, ini-
biriam o seu potencial regenerador, contribuindo para
a disfun¢do endotelial. Foi demonstrado que o niime-
ro de EPCs em circulagio ¢ afectado por factores de
risco cardiovascular, que potencialmente actuam au-
mentando a apoptose ou interferindo com vdrias vias
de transdu¢io de sinal que regulam o potencial mi-
gratorio das EPCs®. De facto, foram observadas di-
minui¢oes significativas no namero de EPCs circulan-
tes em individuos com DE>3%86 Esta diminui¢do de
EPCs em circulagido foi associada com uma ineficiente
capacidade de reparagio endotelial que pode afectar a
integridade vascular peniana, permitindo a progressio
da condicio de DE, e consequentemente de
DCV837 Interessantemente, estudos revelaram que
tratamentos com inibidores da fosfodiesterase tipo 5
(PDES5), como o vardenafil (administrado “on de-
mand”) e o tadalafil (administrado crénicamente), in-
duzem o recrutamento de EPCs aumentando o seu
namero em circulagio e revelando uma melhoria na
fungdo eréctil, indicativa de um aumento da fung¢io
endotelial®®®. Embora o mecanismo especifico de ac-
tuagdo destes firmacos na mobiliza¢gio ¢/ou pro-
duc¢io de EPCs permaneg¢a por definir, descobertas
recentes demonstraram que existe expressio de PDE5S
na medula 6ssea, podendo inibidores desta enzima
actuar ao nivel da medula, activando mecanismos que
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promovam a mobilizagio das EPCs para a
circulagio®. Outra potencial explicagio para estas
ac¢oes mobilizadoras, reside no facto de inibidores da
PDES poderem aumentar a expressio do VEGF e do
seu receptor VEGFR-2, levando através da activagio
deste mecanismo molecular ao recrutamento de
EPCs”. Contudo, é necessdrio verificar se uma ini-
bi¢io na mobilizagio das EPCs em individuos com
DE se deve ao facto da expressio do VEGF ou do
VEGEFR-2 se encontrarem reduzidas, e se de facto ini-
bidores da PDE5 aumentam o nimero de EPCs em
circulagdo através da regula¢do deste sistema de sinali-
zagio, promovendo e restaurando desta forma o po-
tencial vasculoprotector das EPCs.

CONCLUSOES

A perda generalizada das fung¢oes vasculares, designa-
da por disfun¢do endotelial ¢ a ctiologia predominan-
te para a ocorréncia de DE. Danos enddgenos causa-
dos no endotélio sio normalmente reparados através
de mecanismos locais ¢ sistémicos, de angiogénese ¢
vasculogénese adulta, respectivamente. Contudo, dis-
rupg¢oes nas fungdes do endotélio cavernoso ndo sio
devidamente reparadas devido a alteragdes nos pro-
cessos de angiogénese e vasculogénese. Algumas das
alteragdes angiogénicas envolvidas nesta desregulagio
foram ja identificadas, e potencialmente revertidas re-
correndo-se a terapias moleculares especificas. Na vas-
culogénese adulta, a redu¢iao no niamero de EPCs cir-
culantes presentes em individuos com DE condiciona
a sua fung¢io vasculoprotectora, sendo que esta alte-
ra¢io pode ser revertida através de tratamentos com
inibidores da fosfosdiesterase tipo 5. Embora perma-
ne¢am ainda muitas questoes por responder, torna-se
cada vez mais evidente a importincia de uma melhor
compreensido dos mecanismos moleculares angiogéni-
cos ¢ vasculogénicos que governam a fun¢io endote-
lial cavernosa, de forma a se perspectivarem terapias
direccionadas mais especificas.
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