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TÍTULO 

Modulação do endotélio no doente com disfunção eréctil e risco cardiovascular. 

 

SUMÁRIO 

O endotélio desempenha um papel crucial na homeostasia do sistema cardiovascular. A 

disfunção endotelial, processo patológico latente e progressivo do endotélio vascular, 

caracteriza-se principalmente pela disrupção das vias do óxido nítrico (NO) e está na base das 

doenças cardiovasculares e disfunção erétil. A disfunção eréctil (DE) é uma doença cada vez 

mais frequente que afeta sobretudo indivíduos com múltiplos fatores de risco cardiovascular, 

incluindo obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus, hipertensão arterial, dislipidemia e 

tabagismo. Sugere-se atualmente que a DE seja um sintoma precoce ou fator preditivo 

cardiovascular dada a proximidade etiológica e patofisiológica. Desta forma, a DE, a 

disfunção endotelial e doença cardiovascular deverão ser abordadas, avaliadas e tratadas 

conjuntamente. A redução do risco cardiovascular em doentes com DE quer através da 

modificação do estilo de vida quer pelo controlo das co-morbilidades poderá normalizar a 

função endotelial e, por conseguinte, melhorar o outcome do doente.  

 

PALAVRAS-CHAVE: disfunção eréctil; disfunção endotelial; risco cardiovascular; doença 

cardiovascular. 

 

  

 



 
 

Modulação endotelial na disfunção eréctil  3 
 

ABSTRACT 

The endothelium plays a critical role on the cardiovascular system homeostasis. Endothelial 

dysfunction, a progressive and latent pathological process of the vascular endothelium, is 

characterized mainly by nitric oxide pathway disruption and it is central on the development 

of cardiovascular disease and erectile dysfunction. Erectile dysfunction is a common 

condition that affects especially individuals with multiple cardiovascular risk factors 

including obesity, sedentary lifestyle, diabetes, hypertension, dyslipidemia and smoking. 

Nowadays erectile dysfunction is considered an early symptom or harbinger of cardiovascular 

disease due to its etiological and pathophysiological relationship. Therefore, erectile 

dysfunction, endothelial dysfunction and cardiovascular disease should be managed, 

evaluated and treated together. The cardiovascular risk reduction in patients with erectile 

dysfunction both by lifestyle modification and by the control of co-morbidities may normalize 

the endothelial function and thus improve the patient outcome. 

 

KEY WORDS: erectile dysfunction; endothelial dysfunction; cardiovascular risk; 

cardiovascular disease.  
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INTRODUÇÃO 

O endotélio é essencial para a regulação do tónus vasomotor e equilíbrio dos processos 

inflamatórios, agregação plaquetária, adesão celular e proliferação do músculo liso (ML) 

vascular, afetando marcadamente a função global do sistema cardiovascular1,2. O ML relaxa e 

dilata os vasos em resposta ao monofosfato cíclico de guanosina (cGMP), processo regulado 

pela libertação de óxido nítrico (NO) e estimulado pelo aumento do fluxo sanguíneo - shear 

stress, e pelos neurónios não adrenérgicos não colinérgicos (NANC)3-5. A disrupção desta 

homeostasia, denominada disfunção endotelial, precede as alterações estruturais - 

aterosclerose6 e representa o fator etiológico central nas doenças vasculares sistémicas e 

periféricas7. 

A ereção é um complexo e coordenado processo neuro-hemodinâmico (figura 1) onde 

intervêm conjuntamente fatores psicológicos, neurológicos, hormonais, endoteliais e arteriais, 

pelo que a etiologia da disfunção erétil (DE) é multifatorial2,8. Atualmente é consensual que a 

DE resulta sobretudo da disfunção endotelial9,10, fator etiológico central de doença 

cardiovascular (DCV) e denominador comum entre DE e DCV7. O tamanho reduzido das 

artérias cavernosas e o conteúdo elevado de endotélio e ML no corpo cavernoso tornam a 

circulação peniana particularmente suscetível a estas alterações que antecedem a instalação de 

uma doença vascular periférica clinicamente evidente6. A DE e DCV, além de 

epidemiologicamente associadas, partilham os mesmos fatores de risco (FR): obesidade, 

sedentarismo, diabetes mellitus (DM), hipertensão arterial (HTA), dislipidemia e 

tabagismo11,12. Além disso, vários estudos reconhecem a DE como fator preditivo de doença 

coronária arterial (CAD) e mortalidade cardiovascular associada13,14. Deste modo, sugere-se 

que a DE possa representar não apenas a manifestação clínica de uma patologia arterial 

peniana, mas também um fenómeno precoce de doença vascular sistémica subclínica – “ponta 

do iceberg” e como tal um fator de risco para eventos cardiovasculares futuros12,15-18.  
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O presente trabalho visa clarificar o papel da disfunção endotelial como fator etiopatogénico 

comum entre a DE e DCV e enunciar e reconhecer as intervenções terapêuticas e de estilo de 

vida moduladoras da função endotelial, as quais preconizem a melhoria da função eréctil e 

risco cardiovascular. Através da National Library of Medicine database (Pubmed), foram 

utilizadas combinações dos seguintes termos: erectile dysfunction, endothelial dysfunction, 

cardiovascular risk, cardiovascular disease, obesity, diabetes, hypertension, 

hyperlipidemia/dyslipidemia, metabolic syndrome, phosphodiesterase inhibitors. Foram 

incluídos apenas artigos publicados entre 2001 e janeiro de 2012 em inglês ou português, cuja 

escolha e revisão assentou sobretudo nos conceitos expostos e na qualidade e relevância dos 

estudos. Estudos anteriores a 2001 foram incluídos seletivamente se historicamente relevantes 

ou quando extensamente citados em publicações mais recentes. 
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FISIOPATOLOGIA DA DISFUNÇÃO ENDOTELIAL-ERÉTIL 

O NO é o principal mediador no relaxamento muscular dependente do endotélio e, 

igualmente, na indução e manutenção da ereção. É sintetizado através da biodegradação da L-

arginina pela ação da sintetase do NO quer dos neurónios parassimpáticos NANC - nNOS, 

quer das células endoteliais vasculares e trabeculares – eNOS19. Embora a disfunção do 

endotélio possa englobar a disrupção de qualquer um dos processos que este desempenha, o 

ponto-chave é a redução da biodisponibilidade do NO endotelial. Estão descritos alguns 

mecanismos que poderão estar na sua origem: atividade e expressão reduzida de eNOS, falta 

de substrato e/ou cofatores, falha na sinalização intracelular ou excessiva degradação, 

uncoupling da eNOS e aumento do catabolismo oxidativo do NO pelos radicais livres de 

oxigénio (ROS) ou pelas lipoproteínas de baixa densidade oxidadas (ox-LDL)2,3,20. Sem NO, 

as plaquetas tendem a agregar, os leucócitos aderem mais facilmente e induzem um estado 

pró-inflamatório e proliferativo, aumenta a oxidação lipídica e ocorre vasoconstrição1,21. Estes 

processos, aliados ao stress oxidativo, induzem a progressão da disfunção endotelial e 

formação da placa aterosclerótica6. O stress oxidativo é um dos fatores etiológicos 

reconhecidos de aterosclerose, disfunção endotelial e DE19. Os ROS reagem com o NO, 

inativam-no e reduzem a sua atividade fisiológica. Particularmente, os aniões superóxido 

reagem com o NO produzindo peroxinitrito, molécula muito reativa que reduz os níveis de 

NO, induz apoptose endotelial e contrai diretamente o ML. Como tal, parece estar na base da 

disfunção endotelial e da DE, relacionadas com a DM, HTA, aterosclerose e dislipidemia22,23. 

Recentemente, o fenómeno de uncoupling da eNOS tem sido alvo de intensa investigação. A 

formação de peroxinitrito oxida um dos cofatores essenciais da eNOS, a tetrahidrobiopterina 

(BH4), provocando o uncoupling da enzima. Consequentemente, a capacidade de produção de 

NO torna-se rapidamente comprometida e aumenta a produção de peroxinitrito, perpetuando 

um ciclo20. (figura 1) 
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MODULAR O ENDOTÉLIO PARA TRATAR A DISFUNÇÃO ERÉTIL E REDUZIR 

O RISCO CARDIOVASCULAR 

O vínculo fisiopatológico entre a disfunção endotelial, DE e DCV tem implicações 

importantes na avaliação do doente com DE e no seu tratamento específico11. Como tal, duas 

questões pertinentes surgem: Poderão as terapêuticas envolvidas na melhoria da função 

endotelial e redução do risco cardiovascular, tratar a DE? Poderão os agentes utilizados no 

tratamento da DE melhorar o outcome cardiovascular?24. Os doentes com DE podem ser 

considerados doentes de risco cardiovascular, pelo que tratar os FR associados à DE pode 

cursar com a melhoria e/ou reversão da disfunção sexual, provavelmente através de efeitos 

benéficos na fisiologia endotelial25.  

 

1. Acão dos Inibidores da PDE-5 

A introdução clínica dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (I-PDE5) revolucionou a 

abordagem terapêutica da DE, representando atualmente o tratamento de primeira linha26. A 

PDE-5 está presente sobretudo no tecido cavernoso, ML vascular, músculo esquelético e 

plaquetas, hidrolisando e inativando especificamente o GMPc27. Os I-PDE5 não aumentam os 

níveis de NO mas potenciam o seu efeito erectogénico, sendo necessário estímulo sexual para 

obter-se efeito terapêutico28. A PDE-5 está presente quer nos vasos penianos quer nos 

sistémicos, logo estes fármacos têm potencial de impacto não só na DE mas também no 

sistema cardiovascular. Isto é especialmente importante em doentes com DE e FRCV 

associados29. Os I-PDE5 são muito eficazes e apresentam poucos efeitos adversos mesmo em 

populações com DE de etiologia mista30. Porém a interação dos I-PDE5 com os nitratos ou 

dadores de NO causa um efeito cumulativo no aumento do GMPc, gerando hipotensão 

marcada. Assim, a combinação destes fármacos está expressamente contraindicada. O 

sildenafil, primeiro fármaco ativo oralmente para o tratamento da DE, está aprovado para 
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toma on-demand. Porém, é em regime crónico que este potencia as respostas cavernosas 

dependentes do endotélio induzidas pela acetilcolina (Ach) e aumenta a função erétil, 

possivelmente pela melhoria continuada da função endotelial31. Este efeito é conhecido por 

reabilitação do tecido erétil32. Para além disso, a resposta aos I-PDE5 em doentes com FRCV 

pode ser limitada, nomeadamente em diabéticos. Todavia, a administração diária de sildenafil 

em doentes diabéticos induziu o aumento da vasodilatação periférica dependente do endotélio 

(FMD)33 e da reposta hiperémica reativa medida por tonometria arterial periférica (traduzida 

pelo índice de hiperemia reativa – IRH) e diminui os níveis de marcadores inflamatórios 

(proteína C reativa – PCR; interleucina 6 - IL-6), de adesão celular (molécula intracelular de 

adesão 1 – ICAM-1; molécula de adesão vascular celular 1 – VCAM-1) e de endotelina 1 

(ET-1). Os resultados mantiveram-se após descontinuação do fármaco34. A toma continuada 

de tadalafil e vardenafil em doentes com DE e FRCV induziu resultados sobreponíveis aos do 

sildenafil35-37. A melhoria dos marcadores de função endotelial sugere um papel efetivo da 

terapêutica crónica com qualquer um dos I-PDE5 no restabelecimento da função erétil e 

endotelial31,33-35. Estes efeitos ocorrem em homens com ou sem risco cardiovascular 

aumentado e persistem após descontinuação terapêutica, factos que demonstram as 

implicações importantes do potencial terapêutico dos I-PDE5 na prevenção e progressão das 

DCV’s. Vários estudos sugerem atualmente algum grau de cardioproteção dos I-PDE5, 

nomeadamente em lesões de isquemia/reperfusão, e o seu uso potencial na HTA, hipertensão 

pulmonar, enfarte de miocárdio, remodelação ventricular e insuficiência cardíaca30. Embora 

esta terapêutica seja segura na maioria dos homens, mesmo com co-morbilidades, e dado que 

com a terapia a atividade sexual aumenta, o estado cardiovascular destes indivíduos deverá 

ser previamente estratificado10. Contudo, serão precisos mais estudos para avaliar as possíveis 

implicações clínicas da administração crónica de I-PDE5 quer na cardioproteção quer na 

reabilitação endotelial em doentes com co-morbilidades38. 
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2. Modificação do estilo de vida 

A modificação do estilo de vida, através da correção dos FR associados à DE (tabagismo, 

obesidade e sedentarismo), é aconselhável a todos os doentes com DE e risco cardiovascular39. 

O tabagismo está associado à disfunção endotelial: reduz a expressão de eNOS e aumenta os 

níveis de ET-1; aumenta a rigidez arterial e do espessamento da intima-média das artérias 

(IMT) e diminui o FMD40,41. Para além disso, contribui ativamente para a trombogénese, 

inflamação e deposição lipídica que conjuntamente induzem aterosclerose - consequência 

vascular mais importante do tabagismo9,41,42. O uso do tabaco não aumenta apenas o risco de 

DE mas também amplifica o risco de DE associado a FRCV43, sendo considerado FR 

independente de DE44. Dado que história de tabagismo e FRCV são bons preditores de DE 

vasculogénica, a cessação tabágica poderá ser uma medida redutora mas sobretudo preventiva 

de DE e DCV. Não obstante, são precisos mais estudos que correlacionem o tabagismo com a 

DE42. 

A obesidade é um FR independente de morbilidade e mortalidade para as DCV45 e para a 

DE46. Está associada a um estado pró-inflamatório e de stress oxidativo crónico que 

contribuem ativamente para a disfunção endotelial45. E se por um lado o sedentarismo 

contribui para a obesidade, por outro, o exercício físico regular comprovadamente melhora a 

função endotelial através do aumento da biodisponibilidade do NO e diminuição dos 

marcadores de disfunção endotelial47. Com efeito, vários estudos confirmam que a redução 

ponderal através da implementação de um programa de atividade física regular e de uma dieta 

equilibrada com restrição energética melhora a e/ou reverte a DE bem como a saúde 

cardiovascular global. Estes efeitos ocorrem paralelamente à melhoria dos parâmetros 

metabólicos, oxidativos e inflamatórios em doentes com disfunção endotelial de base, sendo, 

portanto, medidas seguras e comprovadas que reduzem a disfunção endotelial e também o 

risco cardiovascular46-48.  
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3. Redução do risco cardiovascular 

Dada a importância do endotélio na saúde vascular e na eretogénese, tem havido grande 

interesse na utilização de fármacos para a modulação da disfunção endotelial no tratamento da 

DE49. A redução do risco cardiovascular melhora a função eréctil mesmo em homens 

refratários à terapia com I-PDE5 e providencia benefícios além daqueles conseguidos com o 

uso desses fármacos50. Adicionalmente, agentes que aumentem a expressão de NO, quer 

diretamente quer pela modificação do estilo de vida, podem ter um efeito sinergístico na 

melhoria da função endotelial quando coadministrados com os I-PDE5. Os FR independentes 

para ambas a DE e a DCV estão bem estabelecidos e incluem a DM, HTA, dislipidemia, 

obesidade (estes 4 incluídos no termo síndrome metabólica), sugerindo etiologia e 

fisiopatologia semelhantes, sendo a disfunção endotelial o denominador comum7.  

 

- Síndrome Metabólica 

A síndrome metabólica (SMet) engloba uma constelação de alterações metabólicas referentes 

a intolerância à glicose, resistência à insulina, obesidade visceral, dislipidemia e HTA. Cada 

uma destas condições representa, per se, um FRCV independente e portanto, a agregação 

destes determina um aumento significativo do risco para DCV51. Um estudo revelou que 91 % 

dos homens com DE têm um ou mais destes FRCV.52. Há uma maior prevalência de SMet em 

doentes com DE53, facto correlacionado positivamente com a gravidade da mesma52,54. Vários 

estudos em modelo animal de SMet revelaram função endotelial sistémica e/ou peniana 

marcadamente alterada com atenuação significativa da expressão de eNOS, nNOS e cínase 

dependente do GMPc, e níveis elevados de recetor A da ET-1 no corpo cavernoso55. Também 

em doentes com SMet se observaram redução do número e funcionalidade das células 

progenitoras endoteliais (EPC) bem como valores de FMD e IRH significativamente 

diminuídos, valores esses progressivamente menores com o soma dos componentes do 
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SMet56,57; e alteração da resposta hemodinâmica das artérias cavernosas à injeção de agentes 

vasoativos58,59. Portanto, o SMet representa um fator de risco para disfunção endotelial e, 

ambos, estão envolvidos na patogénese da DE. Atualmente, não existe farmacoterapia direta 

para o SMet pelo que tratar os seus componentes individualmente associado a alterações da 

dieta e exercício físico regular são as pedras angulares da terapêutica51,60. 

 

- Hipertensão arterial (HTA) 

A HTA está frequentemente associada à DE e contribui para a sua etiologia. É, muitas vezes, 

uma doença subdiagnosticada pelo que o rastreio mais cuidado nos homens ao nível dos 

cuidados de saúde primários poderá não apenas identificar casos de HTA mas também 

desmascarar casos de DE subjacentes61. É ainda controverso se será a HTA por si só ou a 

terapia específica anti-hipertensora a causa da DE. Os vários fármacos utilizados para 

controlo da pressão arterial, entre eles inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

(IECA), antagonistas do recetor da angiotensina (ARA), bloqueadores dos canais de cálcio, 

bloqueadores dos recetores beta adrenérgicos e diuréticos, podem contribuir efetivamente para 

a DE erétil, sobretudo os dois últimos26. Porém, devido à ação da angiotensina II (ATII) na 

patogénese da disfunção endotelial, o uso quer de IECAS’s quer de ARA’s em doentes 

hipertensos com DE parece ter efeitos benéficos independentes do seu efeito anti-

hipertensor62. A ATII induz inflamação, stress oxidativo e redução da biodisponibilidade do 

NO nas áreas de lesão endotelial vascular. Os IECA previnem a degradação da bradicina o 

que, por sua vez, estimula o NO endotelial; os ARA poderão ter efeitos protetores pela 

inibição da ET-1 endotelial. Para além disso, estes fármacos parecem ter um efeito 

sinergístico quando associados ao I-PDE549. Num estudo animal, a administração combinada 

de losartan e sildenafil induziu respostas significativamente superiores à ação da Ach bem 

como maior expressão de eNOS, revelando benefícios extra da terapêutica combinada dos 
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ARA e I-PDE5, quando administrados continuamente62. Os ensaios em humanos com IECA e 

ARA são mais controversos, alguns sugerindo o agravamento e outros a melhoria da função 

eréctil no homem com DE e HTA. Assim, serão precisos mais estudos nesta área, 

nomeadamente com novas terapêuticas anti-hipertensoras que revelem ter efeitos benéficos na 

função endotelial24. 

 

- Dislipidemia 

A dislipidemia/hipercolesterolemia constitui um FRCV com impacto considerável na DE e 

ambas as patologias coexistem em muitos doentes63. Vários estudos reportam níveis elevados 

de colesterol total e LDL em doentes com DE que se relacionam com a gravidade da doença61. 

A dislipidemia e subsequente aterosclerose são causas bem reconhecidas de DE 

vasculogénica, sobretudo por aumento do stress oxidativo e alteração da função endotelial 

peniana. A disfunção endotelial induzida pela hipercolesterolemia é multifatorial e geralmente 

agravada por outros FRCV2. Em modelos animais, a dislipidemia reduz a vasorreatividade do 

corpo cavernoso com diminuição marcada da expressão de GMPc, da atividade local da 

eNOS e da biodisponibilidade de NO, sobretudo devido ao aumento do metabolismo 

oxidativo64. De facto, os corpos cavernosos de animais com hipercolesterolemia apresentam 

uma produção significativamente aumentada de aniões superóxido65. A oxidase da 

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) é uma das principais enzimas vasculares 

geradoras de ROS e é ativada por estímulos pró-ateroscleróticos tais como ATII, estiramento 

mecânico e citoquinas pró-inflamatórias. Um estudo comprovou que a oxidase da NADPH, 

no pénis, é a fonte inicial de stress oxidativo cursando com função eréctil alterada e 

uncoupling do eNOS, efeitos revertidos pela administração de apocinina, inibidor seletivo da 

oxidase da NADPH66. Assim, a ativação da oxidase da NADPH e consequente uncoupling da 

eNOS constituem um ciclo de regulação positiva, onde a produção contínua de ROS contribui 
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ativamente para a disfunção endotelial peniana e para a DE. Por outro lado, o intenso stress 

oxidativo em ambiente hiperlipidémico conduz à oxidação das LDL, processo que contribui 

igualmente para o desenvolvimento de disfunção endotelial, lesão estrutural e doença 

aterosclerótica2,67. 

A terapia convencional da dislipidemia, associada ou não a DCV, consiste em inibidores da 

redutase da 3-hidroxil-3-metiglutaril-CoA (HMG-CoA), genericamente denominados 

estatinas. O uso benéfico destes fármacos como redutores do risco cardiovascular está 

comprovado em grandes estudos clínicos68. As estatinas, ao regularem o colesterol LDL, 

exercem efeitos benéficos no endotélio vascular que aparentemente são mediados por 

mecanismos além do poder hipolipidemiante, denominados efeitos pleiotrópicos. Entre eles 

surge a up-regulation da expressão de eNOS, redução do stress oxidativo, inibição da síntese 

de ET-1, redução da expressão de moléculas pró-inflamatórias11,69,70. Um estudo em animais 

demonstrou que a rosuvastatina induziu a atenuação significativa do rolling, adesão e 

transmigração leucocitários assim como dos níveis de selectina-P induzidos pela infusão de 

trombina, além de potenciar a libertação de NO. Esse efeito anti-inflamatório não ocorre na 

ausência do gene da eNOS, demonstrando o papel essencial da eNOS na mediação do efeito 

benéfico da rosuvastatina no processo inflamatório71. Vários estudos demonstraram uma 

melhoria da função endotelial com a utilização de outras estatinas (sinvastatina e/ou 

atorvastatina)72,73. Para além disso, o uso de estatinas aumenta a eficácia dos I-PDE5 

nomeadamente em doentes com DE e dislipidemia e que não respondem à monoterapia, 

presumivelmente por efeito sinergístico na função endotelial74-76. Porém, segundo alguns 

autores, alguns fármacos da classe das estatinas poderão ser a causa da DE76, pelo que outros 

fármacos ou terapêuticas têm sido investigados. Um estudo em animais revelou que o 

resveratrol (polifenol natural) tem efeitos protetores diretos no endotélio já que atua 

independentemente da redução dos níveis de colesterol plasmático. Acredita-se que poderá ser 
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um tratamento eficaz na prevenção quer das alterações fisiopatológicas nas artérias e na DE, 

quer nas alterações clínicas, que ocorrem ao longo do desenvolvimento aterosclerótico77. Em 

suma, a dislipidemia por si só é parte importante do perfil global de risco cardiometabólico e, 

quando presente em doentes com DE, deve ser prontamente avaliada e corrigida com dieta e 

exercício físico assim como farmacoterapia apropriada63. 

 

- Diabetes Mellitus (DM) 

Dos doentes com DE, os diabéticos são aqueles que demonstram ter respostas vasodilatadoras 

dependentes do endotélio mais reduzidas e também respostas parciais à terapia com I-PDE5, 

ou seja, um grau de disfunção endotelial notoriamente mais grave78. De facto, a DE é uma 

complicação comum da DM e ocorre mais precocemente nestes doentes e, com o aumento 

dos números de diabéticos, prevê-se um aumento paralelo de doentes com DE, pelo que o 

controlo rigoroso destes doentes é particularmente importante61. Em doentes diabéticos, a 

etiologia da DE é multifatorial e inclui co-morbilidades cardiovasculares (dislipidemia, 

obesidade, HTA), disfunção endotelial e complicações específicas da DM (mau controlo 

glicémico, neuropatia autonómica, doença micro- e macrovascular)45,79. A DM é caracterizada 

por alterações metabólicas tais como hiperglicemia, excesso de libertação de ácidos gordos 

livres, resistência à insulina e hipersinsulinemia. Hipoteticamente, um estado prédiabético 

pode já estar associado a disfunção endotelial devido a estas alterações, dado que atenuam a 

atividade vasomotora dependente do endotélio, aumentam a apoptose endotelial e estimulam a 

proliferação e adesão endotelial, promovendo uma resposta aterogénica80. A hiperglicemia 

crónica provoca o aumento dos metabolitos tóxicos como ROS, produtos finais de 

glicosilação avançada (AGE), sorbitol e, também, a proteína cínase C (PKC). Estas 

substâncias acumulam-se nos tecidos e, igualmente, no corpo cavernoso peniano, 

promovendo a disfunção endotelial e a disrupção estrutural local característicos da DE20. 
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Particularmente, provocam aumento da permeabilidade vascular, expressão endotelial de 

substâncias pró-coagulantes e moléculas de adesão que aceleram e perpetuam o stress 

oxidativo vascular, inflamação, apoptose, disfunção endotelial e aterogénese81. Num estudo 

em doentes diabéticos, as concentrações de ICAM-1 e VCAM-1 e a suscetibilidade para a 

oxidação de LDL correlacionaram-se significativamente com os níveis de hemoglobina A1c 

(HbA1c), salientando a importância do controlo glicémico para a melhoria da função 

endotelial82. Num outro estudo, doentes diabéticos com DE e mau controlo glicémico 

apresentavam respostas hipotensoras e anti-plaquetárias significativamente menores à infusão 

de L-arginina, concentrações mais elevadas de trombomodulina (marcador de lesão 

endotelial), selectina-P e ICAM-1, índices de ativação da coagulação aumentados e reduzida 

fibrinólise, comparativamente aos doentes diabéticos sem DE83. Estes estudos sugerem que a 

hiperglicemia poderá ser o elo de ligação entre a DE e disfunção endotelial em doentes 

diabéticos uma vez que provoca alterações na função e biodisponibilidade de NO84.  

O papel da PKC na fisiopatologia da disfunção endotelial em doentes com DM tem sido 

recentemente investigado, embora os mecanismos ainda não sejam totalmente conhecidos. A 

hiperglicemia e stress oxidativo nos tecidos vasculares aumentam os valores diacilglicerol 

(DAG) – produto da glicólise, que por sua vez ativa a PKC. Esta inibe a NOS e também 

estimula a produção de ROS, particularmente o anião superóxido85. Na DE associada à DM, a 

produção de NO endotelial também é afetado pela via de sinalização RhoA/Rho-cínase 

(ROCK). A ROCK desempenha um papel importante na sensibilização do cálcio e contração 

tónica do ML e o aumento da sua atividade está relacionada com DCV e FR associados5,86. É 

ativada quer por agonistas (NA e ET-1) quer por estados patológicos (DM, HTA) e provoca a 

downregulation da expressão de eNOS e aumenta a produção de ROS87,88. Participa 

ativamente na adesão, migração, proliferação e citogénese das células do ML vascular, 

marcos da aterogénese89. Têm sido encontrados níveis e atividade elevados da cínase Rho no 
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corpo cavernoso, sugerindo que a via ROCK desempenhe um papel importante na disfunção 

endotelial peniana relacionada com a DM88,90. Vários estudos demonstraram que a utilização 

de inibidor seletivo da ROCK (fasudil) induz melhorias na função endotelial sistémica e 

peniana e reduz a progressão do processo aterosclerótico87-92. Porém, sugere-se que seja por 

um mecanismo independente da via NO/GMPc pelo que a utilização destes fármacos pode 

representar uma ajuda complementar em casos de DE resistentes à terapêutica usual, 

nomeadamente os diabéticos. Para além disso, outros estudos demonstraram que as estatinas 

afetam igualmente a via ROCK – efeito pleiotrópico, sobretudo na presença de FRCV, 

melhorando a função endotelial e reduzindo o risco cardiovascular72,91. 

Dos antidiabéticos orais (ADO) usados no controlo da DM, as tiazolidinedionas e biguanidas 

são as duas classes de fármacos investigadas quanto aos seus efeitos na função eréctil. As 

tiazolidinedionas (pioglitazona e rosiglitazona), agonistas dos recetores ativados pelo 

proliferador peroxissómico gama (PPARγ), demonstraram reduzir a peroxidação lipídica, 

inibir a atividade da oxidase da NADPH, diminuir os níveis da dimetilarginina assimétrica 

(ADMA - análogo endógeno da L-arginina e inibidor competitivo da eNOS), PCR e ICAM-

149. A metformina induz o aumento do FMD a par da melhoria da resistência à insulina em 

doentes com DM tipo 293. Um estudo sobre o tratamento intensivo durante 6 meses em 

doentes diabéticos mal controlados, comparou a terapêutica com insulina e com agentes orais 

(pioglitazona, metformina e glipizide). Embora, o controlo glicémico fosse comparável, 

apenas a terapêutica oral aumentou a sensibilidade à insulina e a função endotelial e reduziu o 

IMT carotídeo94.  

Em suma, o controlo precoce e intensivo da glicemia capilar e das co-morbilidades é essencial 

para a redução dos efeitos deletérios na função endotelial global em doentes com DM e, 

igualmente, em doentes com DE concomitante. Várias intervenções terapêuticas foram 

testadas em doentes com DM, DE e DCV: ADO, estatinas, IECAs, ARAs, e suplementos de 
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arginina. Embora estas terapêuticas tenham demonstrado ser promissoras em restaurar função 

endotelial em doentes com DM, é provável que uma terapêutica mais dirigida para os 

mecanismos específicos que contribuem para disfunção endotelial na DM preconizem 

melhores resultados95.  

 

4. Novas terapias e perspetivas futuras 

Não obstante a eficácia das terapêuticas atuais, ainda existem limitações associadas ao 

crescente envelhecimento populacional e às variadas co-morbilidades subjacentes. As novas 

terapêuticas visam a prevenção da fibrose cavernosa, promoção da revascularização 

endotelial, modulação da via neurohormonal com fatores de crescimento e angiogénicos e 

utilização da terapia génica e celular96. 

Estudos in vivo e in vitro têm demonstrado que alguns fatores de crescimento angiogénicos 

podem aumentar a resistência endotelial a lesões96. A administração intracavernosa do fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF) parece proteger o endotélio cavernoso das lesões 

induzidas pela hipercolesterolemia, preservando assim o relaxamento cavernoso dependente 

do endotélio em animais dislipidémicos97. Porém, o seu potencial terapêutico tem sido 

limitado pelos seus efeitos sistémicos deletérios: inflamação excessiva, edema, destruição 

tecidular e tumorogénese. Outras terapias têm sido sugeridas: estimuladores/agonistas da 

guaninil cíclase solúvel (sGC), injeção intracavernosa de dadores de NO26; neuromodulação, 

terapia génica, terapia celular e engenharia tecidular.  

Dado a papel ativo do stress oxidativo na fisiopatologia da disfunção endotelial, DE e DCV, a 

terapia antioxidante poderá ter um papel cada vez mais importante na abordagem destas 

patologias, sobretudo quando coexistentes. Vários estudos demonstraram que a administração 

de substâncias com poder antioxidante (dietéticas e/ou farmacológicas) em doentes com DE 

vasculogénica com ou sem FRCV associados, induziram melhorias significativas na função 
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endotelial, na função eréctil, na remodelação do tecido vascular e nos níveis de marcadores de 

stress oxidativo e de inflamação98,99, inclusive em doentes tratados previamente com I-PDE100. 

Todas estas terapias ainda estão em desenvolvimento e, caso sejam provadas como seguras e 

efetivas, poderão ser transformadoras e capazes de reverter, regenerar e substituir as células 

musculares lisas cavernosas, neuronais e endoteliais. De facto, assiste-se a um ótimo período 

de investigação na área sexual masculina do qual tem resultado uma multiplicidade de novas 

opções terapêuticas, todas essas objetivando a cura da DE96. 
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CONCLUSÃO 

Há uma íntima relação entre disfunção endotelial, DE e DCV, sendo comum a coexistência 

destas no mesmo doente. Dado o caráter etiopatogénico central da disfunção endotelial, a sua 

correção permite a redução do risco cardiovascular e a melhoria da função eréctil. Por outro 

lado, dado o caráter preditivo de risco cardiovascular da DE vasculogénica, a sua 

identificação poderá alertar para a existência de uma doença vascular sistémica subclínica e 

permitir uma intervenção terapêutica mais precoce. Assim, quer as intervenções no estilo de 

vida, quer a terapia farmacológica dirigida aos FRCV permitem atualmente reverter a 

disfunção endotelial e DE, e ter efeitos benéficos na saúde cardiovascular global do doente. 
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ANEXOS



 

Figura 1 

Vias biomoleculares de interferência da normal fisiologia da ereção. O óxido nítrico 

(NO) dos neurónios não adrenérgicos não colinérgicos (NANC) é produzido pela 

sintetase do NO neuronial (nNOS). Este ativa a guaninil cíclase solúvel (GCs), aumenta 

o guaninil monofosfato cíclico (GMPc). O aumento do GMPc ativa a proteína cínase G 

(PCG), bloqueando os canais de cálcio (CCa) e ativando canais de potássio (CK), 

induzindo o relaxamento do músculo liso e dilatação arterial. A consequente ativação da 

cínase fosfoinositide3/Akt, estimula a libertação de NO pela NOS endotelial (eNOS). 

Esta, na presença de oxigénio e de tetrahidrobiopterina (BH4), heat shock protein 90 

(hsp90) e complexo cálcio-calmodulina, completa o ciclo de regulação positivo 

responsável pela manutenção da ereção. Vários fatores podem interferir neste 

mecanismo e são assim possíveis alvos terapêuticos: fosfodiesterase tipo 5 (PDE5); o 

ião superóxido (O2
-
) e a cínase RhA/rho. 
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