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RESUMO

A disfungio eréctil (DE), definida como a incapacidade em obter
¢/ou manter uma erec¢io suficiente para um desempenho sexual sa-
tisfatério, relaciona-se com a satde fisica e psicolégica do homem, ¢
tem um impacto negativo altamente significativo na sua qualidade de
vida.

Diversos estudos epidemiol6gicos demonstram nio sé a elevada pre-
valéncia da DE na populagio geral, como também uma correlagdo en-
tre os factores de risco comuns para a DE e para a doenga cardiovas-
cular (DCV), alguns dos quais potencialmente modificaveis.
Recentemente foi demonstrada uma elevada prevaléncia de DE em
homens obesos, pelo que se acredita que a obesidade pode ser um fac-
tor independente preditivo de DE.

Embora estejam disponiveis diversas op¢oes terapéuticas para a DE,
nenhuma delas oferece uma resposta completa para todos os doentes.
Assim, as primeiras medidas terapéuticas devem ser dirigidas a possi-
veis factores de risco ou intervir em causas potencialmente modifici-
veis, tais como a obesidade e o sedentarismo. No momento actual, em
que a obesidade atinge proporg¢oes epidémicas, a altera¢io dos facto-
res de risco comportamentais pode teoricamente ser uma estratégia
segura para reduzir o risco quer da disfun¢io endotelial quer da DE.

Os autores fazem uma revisao do papel da doenga cardiovascular e da
obesidade na etiopatogenia da DE, bem como da relagdo entre estas
entidades.
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ABSTRACT
Erectile dysfunction and obesity

Erectile dysfunction (ED), defined as the inability
to achieve or maintain an erection sufficient for a
satisfactory sexual performance, is related with
physical and psychological issues in men’s health,
and has a strong negative impact on their quality
of life.

Many epidemiologic studies show not only the
high prevalence of ED worldwide but also the co-
rrelation between common risks factors for ED
and cardiovascular disease, some of them poten-
tially modifiable. Recent studies indicate a high
prevalence of ED in obese men, so it is believed
that obesity may be an independent predictive
factor of this discase.

Although many treatment options are available,
none of them offers a complete response to all pa-
tients. Thus, the most effective approach must be
directed to act in possible risk factors or poten-
tially modifiable ones, as obesity and sedentarism.

Actually, obesity is reaching epidemic proportions
and the modification of behavioral risk factors
theoretically may be a safe strategy to reduce the
risk of both erectile and endothelial dysfunctions.
An overview is given on the role of cardiovascular
disease and obesity in the pathophysiology of ED,

as well as the links between these entities.

Key words: Obesity. Erectile Dysfunction. Car-
diovascular risks factors. Lifestyle.



INTRODUGAO

A disfungio eréctil (DE), definida como a incapaci-
dade em obter e/ou manter uma erecgio suficiente
para um desempenho sexual satisfatorio!, afecta mais
de 152 milhdes de homens em todo o mundo?. E
uma importante causa de diminui¢io da qualidade de
vida, sendo a disfung¢io sexual mais prevalente no ho-
mem entre os 50 ¢ 80 anos de idade?.

A fungio eréctil depende da complexa conjugagio
de factores vasculares, neuroldgicos, hormonais e psi-
cologicos. O fendémeno neurovascular subjacente a
erecgdo implica dilatagdo do leito vascular, relaxamen-
to do musculo liso do tecido eréctil (corpos caverno-
sos ¢ esponjoso), aumento do fluxo de sangue intra-
cavernoso ¢ uma normal fun¢io veno-oclusiva.
Quaisquer factores que perturbem a fung¢io dos siste-
mas arterial e venoso irdo ter um impacto negativo na
fungdo eréctil*®.

A ctiologia da DE ¢ multifactorial, contudo estu-
dos desenvolvidos na dltima década demonstram que
mais de 80% dos casos tém origem organica. A etiolo-
gia vasculogénica é predominante especialmente apds
0s 40 anos, sendo o envelhecimento, a diabetes melli-
tus (DM), a hipertensdo arterial (HTA) e a hiperco-
lesterolemia factores de risco reconhecidos para a
DES7,

A DE de causa orginica deve-se fundamentalmente
a alteragdes estruturais ¢ funcionais nos componentes
fibroeldsticos das trabéculas penianas, musculo liso ca-
vernoso e endotélio, que conduzem a uma inadequa-
da expansio sinusoidal diminuindo a rigidez do pénis
erecto. Um dos factores responsaveis pela DE vascu-
logénica parece ser a disfun¢do veno-oclusiva traduzi-
da em modificagdes do fluxo arterial ¢ do relaxamen-
to do musculo liso cavernoso, associadas a fibrose
cavernosa. Pode também conduzir a ruptura da inte-
gridade funcional do endotélio vascular, o que modi-
fica a capacidade de resposta do endotélio a alteragdes
hemodinimicas locais e a factores paricrinos ¢ aut6-
crinos, sendo esta situagdo conhecida como disfungio
endotelial. A disfun¢io endotelial que alguns autores
consideram mesmo equivalente a3 DE8, implica dimi-
nui¢io da capacidade de relaxamento do musculo liso
dependente do endotélio, o que se deve a perda ou
diminui¢io da biodisponibilidade do o6xido nitrico
(NO) no leito vascular’. Anomalias deste sistema va-
sodilatador desempenham um importante papel na fi-
siopatologia da DES79-11,

Actualmente, reconhece-se que os factores de risco
cardiovascular desempenham um importante papel na
ctiopatogenia da DE vasculogénica. Virios estudos
demonstram que o risco de DE aumenta na presenca
de DM, HTA e¢/ou dislipidemia. E consensual que a
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optimiza¢do do controlo destas doengas pode preve-
nir a DE. Da mesma forma, a adop¢io de estilos de
vida que melhorem a fungio vascular, tais como a ma-
nuten¢do de um peso corporal adequado e a pratica
regular de exercicio fisico, podem também prevenir
ou mesmo reverter parcialmente a DE*.

DISFUNGAO ERECTIL COMO MARCADOR DE RISCO
CARDIOVASGULAR

Diversos estudos epidemioldgicos relacionam o ris-
co de DE com factores de risco cardiovascular poten-
cialmente modificiveis®”-1%12-23 considerando-se a dis-
fun¢do endotelial como a etiologia principal quer da
doenga cardiovascular (DCV) sistémica quer da DE,
dado que a disfun¢io endotelial e a aterosclerose afec-
tam tanto as artérias corondrias como o leito vascu-
lar16,21,24.

A aterosclerose ¢ uma patologia sistémica que uni-
formemente afecta vérios leitos vasculares. Contudo,
as manifestagdes clinicas raramente surgem em si-
multineo num mesmo doente, hipoteticamente, devi-
do aos diferentes calibres das artérias nas virias dreas
vasculares. Assim, numa fase precoce, uma estenose
superior a 50% do limen da artéria peniana seria sin-
tomatica, enquanto que a mesma sobrecarga ateros-
clerética em artérias de maior calibre seria assintomé-
tica, s6 apresentando sintomas numa fase mais
avang¢ada. Devido ao calibre reduzido dos vasos pe-
nianos, a DE representaria uma evidéncia clinica pre-
coce de uma patologia vascular difusa, largamente
sub-clinica’®.

Os resultados do Cross-National Survey on Men’s
Health Issues??, permitiram concluir que a DE deve
ser considerada factor de prognéstico da sattde em
geral, dado que a sua gravidade aumenta na presenga
de comorbilidades, como a DM, HTA e dislipidemia.
Embora a DE seja frequente em doentes com doenga
aterosclerdtica avancada, a manifestagio de DE em
homens relativamente jovens sem DCV evidente nem
factores de risco associados, sugere que esta pode ser
uma das primeiras manifesta¢des de doenga vascular
sistémicall.

Desta forma, ¢ dado que a erecgdo peniana é um
processo vascular em que os vasos cavernosos de bai-
xo calibre sdo particularmente susceptiveis a alteragoes
estruturais ¢ funcionais, considera-se que a DE ¢ um
sinal preditivo de outras patologias associadas ao siste-
ma cardiovascular >7-11,1624,

Em resumo, a DE pode representar apenas a ponta
do icebery, devendo a sua presenga alertar para a pre-
seng¢a de patologia cardiovascular potencialmente gra-
vels, Assim, os factores de risco cardiovascular conco-
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rrentes para a DE, deverdo constituir alvo de estraté-
gias também para a prevengdo desta patologia®!7-13,

DISFUNGAO ERECTIL E OBESIDADE

A obesidade, doenga crénica em que o excesso de
gordura acumulada no tecido adiposo se associa a um
risco acrescido de diversas morbilidades ¢ mortalida-
de, atinge actualmente propor¢des epidémicas?>2°,
Estima-se que cerca de 750 milhoes de pessoas ten-
ham excesso de peso (indice de massa corporal*
[IMC]: 25.0-29.9 kg/m?) ¢ 315 milhdes sejam obe-
sas (IMC = 30 kg/m?)%¢,

Estudos recentes indicam uma elevada prevaléncia
de DE em homens obesos”!517:2327-30 " A prevaléncia
de excesso de peso ou obesidade em homens que re-
ferem DE poderid ser superior a 79%%’, embora os fac-
tores de risco vasculares frequentemente relacionados
com a obesidade tenham um papel significativo?!. E
de salientar, que foi ji demonstrada uma maior asso-
ciagdo entre obesidade e risco de DE, do que entre
DE e HTA, ou DE e ingestio de alimentos ricos em
colesterol!®.

Os resultados dos trabalhos de Kratzik et al?®, sobre
a influéncia da idade ¢ IMC no risco de DE, permiti-
ram concluir que o risco de DE aumenta 8.2% por
ano de vida e 7.6% por 1 kg/m?. Estes dados sdo co-
rroborados por outros autores levando-os a conside-
rar a obesidade como mais um factor independente
preditivo de DE17:23:31,

O tecido adiposo em geral, ¢ a adiposidade visceral
em particular, ¢ um tecido metabolicamente activo
com ac¢do no processo inflamatério. A produgio de
citocinas e factores de crescimento por este tecido,
por si s6 conduz a lesio endotelial, migracio celular ¢
proliferacio das células musculares lisas®>%. Entre as
varias citocinas libertadas pelos adipdcitos, o factor de
necrose tumoral-a (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6)
parecem ser os factores que exercem maior influéncia
na fun¢io endotelial, induzindo a expressio de citoci-
nas quimiotiticas ¢ moléculas de adesio, as quais sio
cruciais no processo aterogénico'®. Os individuos
obesos apresentam alteragdes dos indices de fungio
endotelial e concentragdes superiores das citocinas
proinflamatérias IL-6, IL-8, IL-18 e¢ PCR, tendo
Giugliano et al®* verificado que 0o comprometimento

*A utilizagio do indice de massa corporal (IMC) ou indice de
Quetelet (raziao do peso em quilogramas pelo quadrado da estatura
em metros) [Quetelet A. Physique Sociale: essai sur le développe-
ment des facultés de ’homme. Brussels, Belgium: C Muquartdt;
1869], para definir ¢ classificar a obesidade, foi recomendada pelo
National Institutes of Health, em 1998. Embora se reconhe¢am di-
versas limitagdes deste indice, ele apresenta uma boa correlagio
com a quantidade de gordura corporal na maioria dos individuos.
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da fun¢io endotelial era superior em homens obesos
com DE comparativamente aos obesos sem a doenga.

Assim, a obesidade apresenta-se como um dos fac-
tores de risco para a deterioragio do endotélio em ge-
ral e da vasculariza¢ido peniana em particular®”.

Por outro lado, a obesidade associa-se com fre-
quéncia a resisténcia a insulina, o que leva a dimi-
nuigdo significativa dos efeitos hemodinimico ¢ vaso-
dilatador desta hormona®. A disfun¢io endotelial
causada pela obesidade e resisténcia a insulina parece
ser causada por um aumento no stress oxidativo®®. A
obesidade, tal como outros factores de risco para a
DCV, pode mesmo ser considerada um estado créni-
co de stress oxidativo e inflamagio pois aumenta a
produgio de radicais livres (radicais superéxido e ou-
tras espécies reactivas de oxigénio), o que comprome-
te a biodisponibilidade de NO para as células alvo.
Com base nisto, Roberts et al¥’, verificaram em ho-
mens obesos que participaram em programas de re-
ducido de peso, através da modificagio do padrio ali-
mentar ¢ da pritica regular de exercicio fisico,
redu¢io dos indicadores de stress oxidativo e niveis de
PCR o que se associou a uma maior disponibilidade
de NO e consequente melhoria da fungao eréctil. Al-
teragdes do estilo de vida que conduzam a diminuigio
dos niveis de PCR podem contribuir para a melhoria
da doenga vascular peniana e, por conseguinte, da
fungdo eréctil®.

Embora os estudos disponiveis relacionem positiva-
mente o excesso de peso com o risco de DE vasculo-
génica, nio podemos negligenciar o papel marcado da
obesidade para o desenvolvimento de comorbilidades
como DM, HTA e hiperlipidemia.

O sindrome metabdlico (SM) ¢ definido pela pre-
senga de 3 dos 5 seguintes factores de risco: obesida-
de abdominal, aumento da pressio arterial, aumento
da glicemia em jejum, hipertrigliceridemia, ¢ dimi-
nuicio das HDL-CT. Sabe-se que todos estes factores
promovem a disfun¢io endotelial e por isso sio partil-
hados com a DE?%. Assim, ndo constitui surpresa
que a DE seja muito frequente em homens com
SM20,29,40—43.

Gund,z et al®, verificaram que todos os individuos
com SM da sua amostra apresentavam DE e que, in-
dependentemente, da presenga de SM, a DE estava
presente em 95.7% dos doentes obesos (IMC = 30.0
kg/m?). Neste trabalho também se verificou que a
DE nio se correlacionava significativamente com os
niveis de CT (p > 0.05), mas somente quando a hi-
percolesterolemia se associava a HTA (p < 0.01), o
que levou os autores a concluir que ap6és o SM, os
factores de risco mais importantes para a DE sdo a
obesidade ¢ a combinagio de hipercolesterolemia e
HTA. Estes resultados foram posteriormente corro-



borados por Esposito et al?°. Estes autores, para além
de constatarem a grande prevaléncia de DE em ho-
mens com SM (26.7 vs 13%; p = 0.03), verificaram
também que a prevaléncia de DE aumentava com o
namero de critérios de diagnéstico para esta sindro-
me, sugerindo que o efeito cumulativo do risco car-
diovascular pode ser fulcral para a patogénese da DE.

Assim, tem-se vindo a estudar os beneficios da re-
dugido ponderal e da pratica regular de exercicio fisico
como medidas que visem melhorar a fungio eréctil.

Esposito et al**, para além de terem verificado que
a adopgido da dieta tipicamente Mediterrinea se asso-
ciava a diminui¢io da prevaléncia de SM, bem como 2
melhoria da fun¢io endotelial e a uma significativa re-
dugio dos marcadores sistémicos de inflamag¢io vascu-
lar, verificaram também em homens obesos com DE
que um programa intensivo para perda de peso, atra-
vés de aconselhamento dietético personalizado ¢ um
plano de exercicio fisico, para além duma maior perda
de peso (IMC de 36.9 + 2.5 para 31.2 + 2.1 vs IMC
de 36.4 + 2.3 para 35.7 £ 2.5) (p < 0.001), alteracoes
favordveis da fun¢io endotelial avaliada pelos niveis
circulantes de IL-6 (p = 0.03) ¢ PCR (p = 0.02), em
relagio ao grupo controlo que apenas recebeu reco-
mendagdes genéricas. De salientar que no grupo de
intervengdo se registou uma melhoria significativa da
fun¢io eréctil (p < 0.001) em 31% dos homens. Os
autores concluiram que alteracdes no estilo de vida
podem melhorar a fun¢io eréctil em cerca de 1,/3 dos
individuos obesos com DE*. Os resultados deste lti-
mo trabalho estio de acordo com os estudos disponi-
veis que revelam que a pratica regular de exercicio fi-
sico estd associada a redug¢do do risco de DE e/ou
melhoria da fungdo eréctil em 30%, enquanto que a
obesidade 0 aumenta na mesma proporg¢ao!s#,

Deste modo, admite-se que a adopgdo de estilos de
vida que melhorem a fungio vascular, tais como a ma-
nuten¢do de um peso corporal adequado e a pratica
regular de exercicio fisico, seja imperativa para a profi-
laxia da doeng¢a*. A European Association of Uro-
logy*® recomenda mesmo que as altera¢des comporta-
mentais, como as enunciadas, deverio preceder ou
acompanhar o tratamento da DE.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar de existir muita informagido relativamente a
hist6ria natural da DE, pouca aten¢do tem sido dada
a sua profilaxia. Dado que a reversio espontinea da
DE nido ¢ frequente, e pelo facto dos tratamentos mé-
dicos serem invasivos, dispendiosos, ou se desconhe-
cerem os seus efeitos a longo-prazo, a identificagio de
potenciais meios de prevengdo torna-se imperativa.
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Tal como em todo o sistema vascular, a manu-
tengdo da viabilidade vascular cavernosa estd sob o
controlo de factores de crescimento angiogénicos que
promovem a prolifera¢io e migra¢io de células endo-
teliais ¢ musculares lisas*”, reconhecendo-se ji que as
terapéuticas conducentes 4 neovasculariza¢io peniana
s30 promissoras quer na prevenc¢io quer no tratamen-
to de muitas das formas de DE*.

Apesar dos acontecimentos celulares e moleculares
envolvidos na regulag¢io da neovascularizagio peniana
ainda ndo serem totalmente conhecidos, sabe-se que a
sobrevivéncia da célula endotelial depende continua-
damente do balango entre factores pré e anti-angio-
génicos, pelo que uma melhor compreensio destes
mecanismos permitira a identifica¢io de novas abor-
dagens preventivas e terapéuticas.

Todavia, os potenciais beneficios da redu¢io pon-
deral sio de especial relevincia para os individuos
com DE e factores de risco cardiovascular, pois nio
s6 poderio melhorar a sua sattide em geral como tam-
bém a fung¢io eréctil. No futuro, serdio necessarios
mais estudos epidemiolégicos que clarifiquem a im-
portincia da adopgio de estilos de vida saudaveis na
prevengio e controlo da DE.
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