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RESUMO

Estima-se que no ano de 2025 mais de 320 milhdes de homens serdo
afectados pela distun¢io eréctil. A associagio entre os multiplos facto-
res de risco para a ateroesclerose ¢ a disfungao eréctil esta centrada em
torno do sindrome de resisténcia a insulina conhecido como Sindro-
me Metabdlico. Dado que o sindrome metabélico é um estado pre-
cursor quer da doenga corondria isquémica, quer da diabetes mellitus
tipo 11, a identificagdo de um precursor fiavel do sindrome metabélico
seria fundamental no sentido de constituir uma excelente oportunida-
de para desencadear uma cascata de atitudes preventivas em torno da
doenga coronaria isquémica, diabetes mellitus tipo II e suas compli-
cagoes. Os autores fazem a revisdo da abordagem actual do sindrome
metabdlico em paralelismo com a atitude inicial basica de investigagio
no doente com disfungdo eréctil, de acordo com recentes dados que
apontam a disfun¢io eréctil como estado predictivo do sindrome me-
tabolico. Esta ligagdo entre disfungdo eréctil e sindrome metabdlico
vai implicar uma mudanga de paradigma no 4mbito da Medicina Se-
xual no sentido em que a avaliagio da satde sexual masculina no con-
texto de disfungdo eréctil estd a ser transformada na avaliagdo da satide
sexual masculina em geral, ¢, em tltima instancia, na avaliagio da sau-
de global masculina. Os autores reiteram ainda o valor da avalia¢io di-
rigida a disfun¢do eréctil como factor de despiste do sindrome meta-
bélico com particular énfase no doseamento da glicose em jejum, o
perfil lipidico, a medig¢do do perimetro de cintura e a avaliagio da
pressdo arterial. A identificagio do sindrome metabdlico na avalia¢io
da disfungio eréctil pode ainda ser objectivamente medida através de
marcadores inflamatérios e de disfungdo endotelial tais como a protei-
na C reactiva, HgbAlc, IL-6 entre outros. As op¢des do tratamento
do sindrome metabolico no contexto de disfungao eréctil passam pelo
controle apertado dos factores de risco cardiovascular, reabilitagio da
fun¢io endotelial e potenciagio das habituais terapéuticas orais para a
disfun¢do eréctil. As atitudes preventivas vio assentar sobretudo no
despiste dos homens sem factores de risco cardiovasculares evidentes.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome and sexual medicine: current
concepts and actual management

By the year 2025, it is estimated that more than
320 million men will be affected by erectile dys-
function. The association between risk factors for
atherosclerosis and erectile dysfunction is focused
around an insulin resistance syndrome known as
the metabolic syndrome. Since metabolic syndro-
me is a precursor state of coronary heart discase
and type II diabetes, the identification of a relia-
ble precursor of the metabolic syndrome would
provide an excellent opportunity for the develop-
ment of preventive attitudes for coronary heart
disease, type II diabetes and its complications.
The authors review the current concepts and ac-
tual management in the metabolic syndrome in
the context of erectile dysfunction. The rationale
for the incorporation of erectile dysfunction to
improve preventive vascular health in men is ba-
sed in the fact that erectile dysfunction could be a
predictive state of the metabolic syndrome. A
new paradigm shift is probably in process in the
way that male sexual health examination in the
context of erectile dysfunction is being transfor-
med into male sexual health and, ultimately, male
health. The erectile dysfunction/metabolic syn-
drome link now mandates a proper evaluation of
erectile dysfunction, and we should now consider
the need of a fasting blood glucose, fasting lipid
panel, measurement of waist circumference and
measurement of blood pressure as requisite featu-
res of male sexual health evaluation. Identification
of the metabolic syndrome on erectile dysfunc-
tion evaluation can objectively be measured by
endothelial dysfunction and inflammation mar-
kers such as CRP, HgbAlc, IL-6 and others. Tre-
atment options of the metabolic syndrome are
based in the aggressive management of cardiovas-
cular risk factors, rehabilitation of endothelial
function and the improvement of the efficacy of
the usual erectile dysfunction medical treatments.
The search for men with no obvious cardiovascu-
lar risk factors is crucial for obtaining the best re-
sults, specially in the field of prevention.

Key words: Erectile dysfunction. Metabolic syn-
drome. I-PDES5. Diabetes.
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INTRODUGAOQ

Estima-se que no ano de 2025 mais de 320 milhoes
de homens serio afectados pela distun¢io eréctil
(DE)!'?. A DE, definida pela Organiza¢io Mundial de
Satde (OMS), como a incapacidade persistente para
atingir ¢/ou manter uma erecgio suficiente para per-
mitir uma relagdo sexual satisfatéria, tem vindo a ser
progressivamente associada com outras comorbilida-
des. Na altima década observimos um aumento dra-
mitico da prevaléncia da obesidade em todo o mun-
do (24% dos adultos nos EUA foram classificados
como obesos em 2005), devido ao aumento dos esti-
los de vida sedentirios e ao aumento de dietas ricas
em gorduras saturadas®. A maior parte dos estudos
mostram claramente que a obesidade juntamente com
outras comorbilidades, nomeadamente a hipertensio
arterial, dislipidemia e diabetes tipo II, constituem
factores de risco para o desenvolvimento da ateroes-
clerose*s. A disfun¢io endotelial daqui resultante ¢é
causa do aumento da incidéncia de patologia cardio-
vascular e cerebrovascular. De uma forma global a
maior parte destas altera¢oes estdo focadas em torno
do sindrome de resisténcia a insulina, também conhe-
cido como sindrome metabdlico (MetS)>7. Também
conhecido como Sindrome X, esta alteragio metaboli-
ca foi descrita pela primeira vez nos anos 20 por Ky-
lin, médico Sueco, contemplando a associagdo entre
hipertensio, hiperglicemia e gotad. Actualmente, a
defini¢io de MetS ndo ¢ aceite em todos os seus por-
menores, mas em comum existe o critério unificador
da resisténcia a insulina. S6 em 1998 a OMS aceitou a
designacio de MetS, criando a sua prépria defini¢do.
Outros grupos, nomeadamente o National Choleste-
rol Education Program’s Adult Treatment Panel III
(NCEP: ATP III) criou a sua defini¢io®, uma das
mais aceites na actualidade e que defende, para de-
monstrar a existéncia de MetS a presen¢a de 3 ou
mais componentes de 1) perimetro de cintura supe-
rior a 102 cm, 2) pressdo arterial sistélica superior a
130mmHg ou pressdo arterial distélica superior a 85
mmHg, 3) colesterol HDL inferior a 40 mg/dl, 4)
triglicerideos superiores a 150 mg/dl, ou 5) diagnos-
tico prévio de diabetes ou glicose em jejum superior a
110 mg/dl.

A doenga isquémica corondria (DIC) e a diabetes
mellitus tipo II (DM) sdo causas major de morbilida-
de e mortalidade!'®!!. S6 a DIC ¢ responsivel por uma
em cada cinco mortes!?. O facto é que, além de jd
existirem danos vasculares irrepardveis na altura do
diagnéstico destas condigdes, o MetS ¢ considerado
um estado precursor destas mesmas condi¢oes!®12. A
identifica¢gio de um precursor fidvel do MetS traria
uma excelente oportunidade no sentido de poder pre-

venir a DIC, a DM e suas complicagdes. Como os
factores de risco para a DIC s3o os mesmos para a DE
¢ esta também se associa a diabetes, obesidade, hiper-
tensio ¢ dislipidemial?!#] é razodvel pensar que estas
duas situagdes estejam relacionadas. Desta forma, po-
derd a DE ser predictiva do MetS?

AVALIAGAO BASICA COMBINADA

Avaliando a possivel associagio entre DE e MetS em
estudos populacionais prospectivos como o Massa-
chussets Male Aging Study (MMAS) que decorreu
durante 15 anos e utilizando modelos estatisticos vali-
dados, foi possivel observar essa associa¢do e ainda es-
tabelecer a DE como predictiva de MetS'?, mas ape-
nas em homens com indice de massa corporal (IMC)
inferior a 25. Isto significa que, juntamente com os
homens com IMC superior a 25 (que ji por si se
apresentam em risco para desenvolver doenga cardio-
vascular), teremos agora que ter em atengio este ou-
tro grupo de homens até aqui considerados de baixo
risco para MetS e subsequente doenga cardiovascular.
Este achado sugere um importante “factor de aviso”
da DE, providenciando uma excelente janela de opor-
tunidade para uma intervengdo precoce (porventura
preventiva) neste grupo de homens!®!®,. Em resumo,
o racional para a incorporagio da DE por forma a po-
der melhorar a prevengio da satde vascular masculina
baseia-se no facto de que a DE ¢ um sinal precoce de
doenga cardiovascular sistémica ¢ resisténcia A
insulina’®!”. Provavelmente estamos na presenga de
uma nova mudanga de paradigma, no sentido em que
a avaliagdo da satde sexual masculina no contexto de
DE esta a ser transformada na avaliagio da saade se-
xual masculina em geral, ¢, em Gltima instincia, na
avaliagdo da satide global masculina'®.

Este “link” entre DE e MetS sugere actualmente
uma avalia¢io dirigida a DE, sendo altamente ade-
quado o doseamento da glicose em jejum, o perfil li-
pidico, a medi¢do do perimetro de cintura e a ava-
liagdo da pressio arterial como requisitos do exame da
saude sexual masculina para além da histéria clinica e
exame fisico que se incluem na avaliagio standard da
DE em ambulatério?s19:20,

Como a DE esta presente cerca de 39 meses antes
do aparecimento de eventos cardfacos?!, a sua ava-
liagdo ¢ presentemente o ponto de entrada para a ava-
liagao do status da satde masculina??. A obesidade ¢
um factor de risco independente para o desenvolvi-
mento de doenga cardiovascular e estd associada com
niveis elevados de varias citoquinas pré-inflamaté-
rias?®?*, Desta forma, a identificagio do MetS na ava-
liagio da DE pode ser objectivamente medida através
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de marcadores inflamatérios e de disfun¢io endotelial
tais como CRP, Hgb Alc, IL-6, IL-8 entre ou-
tros'*2+25. A importincia da disfun¢do endotelial na
fisiopatologia da doenga cardiovascular associada com
DM s6 recentemente foi reconhecida, incluindo o pa-
pel da insulina e a resisténcia @ mesma na modulagio
das fun¢oes do endotélio®. A disfun¢io endotelial
pode ser um evento inicial na patogénese da ateroes-
clerose ¢ tem sido demonstrada em individuos porta-
dores com DM e intolerincia a glicose?”. A ateroes-
clerose ¢ presentemente encarada como uma
condi¢do patolégica em que o substracto inflamatério
¢ crucial, daf a razdo pela qual os marcadores inflama-
térios nomeadamente a CRP, estdo elevados em indi-
viduos com DIC?*. Ainda, concentragdes plasmati-
cas elevadas de CRP estio directamente relacionadas
com a severidade progressiva da doenga vascular pe-
niana de acordo com dados objectivados por ultrasso-
nografia doppler peniana?®. Recentemente, Corona et
al concluiram que a DE ¢ mais severa em doentes
com MetS e que se associa com uma incidéncia au-
mentada de hipogonadismo'®?. Esta situagio ji ob-
servada em doentes com DM, estd associada a DIC ¢
constitui uma parcela do crescente risco cardiovascu-
lar como parte do MetS. A sua medi¢io deve ser efec-
tuada como rotina em presenca de DE e/ou
MetS'329. Estes factos levantam algumas implica¢oes
importantes em termos de estilos de vida, preven¢io e
abordagens terapéuticas.

ABORDAGEM TERAPEUTICA E PREVENGAQ

Que dizer do tratamento? Serd que a resolugio do
MetS vai reverter o homem com DE? Actualmente,
como seria de esperar, nio existe terapéutica farmaco-
légica directa para o MetS. As opg¢oes de tratamento
estdo baseadas no facto de que o endotélio estd “a es-
pera”, de que o controle apertado dos factores de ris-
co cardiovascular como medida adjuvante as medi-
cagoes standard para a DE irdo potenciar a eficicia
global das terapéuticas médicas orais para a DE, ¢ que
a busca de homens sem factores de risco cardiovascu-
lares evidentes ¢é crucial para obter os melhores resul-
tados, nomeadamente na campo da medicina preven-
tival430,

As opgoes sdo: dieta, estatinas, controle da hiper-
tensdo arterial, interven¢io intensiva nos estilos de
vida (tabaco), exercicio fisico e provavelmente o uso
crénico de inibidores orais da fosfodiesterase tipo 5
(I-PDE5). As mudangas nos estilos de vida, incluindo
uma dieta pobre em calorias associada a programas
adequados de exercicio fisico melhora a fun¢io sexual
em homens obesos ¢ resulta na observa¢io do retorno
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da fungdo eréctil em cerca de 30% de homens com
DE?!. Doentes com excesso de peso ¢ intolerincia a
glicose baixaram o seu risco absoluto aos 3 anos de
desenvolver diabetes de 35 para 15% apds redugio de
5 kg®. Dieta Mediterrinica rica em frutas, vegetais,
legumes, cereais integrais ¢ nozes podem ser eficazes
per se na redugdo da prevaléncia da DE em homens
com MetS3%3. De facto, o score da func¢do endotelial
e os marcadores inflamatérios (CRP) melhoraram no
grupo submetido a estas medidas®®. Assim, a escolha
de fontes sauddveis de carbohidratos, gorduras e pro-
teinas associada com actividade fisica regular ¢ moni-
torizada ¢ auséncia de tabaco, é fundamental para
vencer a guerra contra as doengas crénicas®*2*. Este
facto torna-se ainda mais importante para individuos
portadores de factores de risco adicionais tais como
DM, obesidade ¢ MetS que sistematicamente falham
as tentativas de perda de peso a longo termo3%3°.

A utilizagdo de I-PDES de forma crénica pode vir a
ser uma opg¢iao em doentes tradicionalmente com res-
postas menos eficazes a esta abordagem “on de-
mand”, nomeadamente os doentes com DM?%3¢, A
frustragdo pela baixa taxa de resposta deve-se a dis-
fun¢io endotelial concomitante, o que estd de acordo
com o facto de que se os I-PDE5 aumentam a cascata
de efeitos do ON, uma baixa resposta ao tratamento
devera ser observada se a produg¢io de ON estiver de-
ficitdria. A reforgar esta teoria, a utilizagio de I-PDE5
traduz-se numa melhoria da dilatagio da artéria bra-
quial mediada por fluxo, um efeito intrinseco da li-
bertagdo endotelial de ON¥. Estudos actualmente em
curso procuram demonstrar a hipdtese de que a admi-
nistragdo crénica de I-PDE5 pode melhorar os marca-
dores bioquimicos da disfun¢io endotelial, ¢, de fac-
to, o tratamento oral diirio com I-PDE5 logo no
inicio do tratamento pode proporcionar uma resposta
mais eficaz com a utilizagio subsequente!®*¢3. De
facto, podemos estar perante uma outra mudanga de
paradigma, pela forma como estamos a olhar para a
acgio dos I-PDES5 no endotélio ¢ esta mudanga pare-
ce comegar no facto de que a reabilitacio endotelial
pode ser precursora da reabilitagio do tecido eréc-
til'®4%. A melhoria dos parimetros da fun¢io eréctil
poderd ser um facto, mas nio devemos s6 olhar para
0 momento presente. Se conseguirmos ver um pouco
mais longe, a mudanga “on demand” para “once
daily” poderi ser convertida para uma forma de pre-
ven¢do do aparecimento de DE em determinados
grupos de risco (diabetes), e ainda no aumento de cé-
lulas progenitoras endoteliais em circulagio*!*?, uma
das esperangas futuras na promog¢io da reversio da
disfun¢io endotelial a longo termo.

O MetS estd longe de estar terminado. O facto ¢
que a testosterona também reclama o seu lugar. Hoje,
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estamos conscientes que os niveis baixos de testoste-
rona estdo associados ao aumento da mortalidade
masculina*® e que o hipogonadismo ¢é um componen-
te fundamental do MetS?. Assim, o tratamento do
hipogonadismo pode também ter um imenso poten-
cial no atraso ou pausa na progressio do MetS para
diabetes ou doenga cardiovascular clinica**#”. De fac-
to, alguns estudos demonstraram que homens envel-
hecidos com obesidade e MetS apresentam uma dimi-
nuigio significativa dos niveis de testosterona total
quando comparados com homens envelhecidos mas
metabolicamente saudaveis*s. Estes dados sugerem
ainda que a tio bem estabelecida associagio ente DE
¢ pré-diabetes/diabetes pode envolver um ambiente
de mudanga hormonal que requer uma avaliagio ca-
paz e um tratamento adequado. A verdade é que nio
podemos esquecer que a administragio de testostero-
na pode amplificar a resposta do tratamento com I-
PDES em falhas terapéuticas quando estes sio usados
em monoterapia***®. Este facto merece sem davida
uma reflexdo aprofundada de acordo com os novos
dados sobre sexualidade ¢ MetS.
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