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TITULO

Modulagéo do endotélio no doente com disfuncéo ereéctil e risco cardiovascular.

SUMARIO

O endotélio desempenha um papel crucial na homeostasia do sistema cardiovascular. A
disfuncdo endotelial, processo patolégico latente e progressivo do endotélio vascular,
caracteriza-se principalmente pela disrupcédo das vias do 6xido nitrico (NO) e esta na base das
doencas cardiovasculares e disfuncéo erétil. A disfuncdo eréctil (DE) é uma doenca cada vez
mais frequente que afeta sobretudo individuos com maultiplos fatores de risco cardiovascular,
incluindo obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia e
tabagismo. Sugere-se atualmente que a DE seja um sintoma precoce ou fator preditivo
cardiovascular dada a proximidade etiologica e patofisioldgica. Desta forma, a DE, a
disfuncdo endotelial e doenca cardiovascular deverdo ser abordadas, avaliadas e tratadas
conjuntamente. A reducdo do risco cardiovascular em doentes com DE quer através da
modificacdo do estilo de vida quer pelo controlo das co-morbilidades poderd normalizar a

funcdo endotelial e, por conseguinte, melhorar o0 outcome do doente.

PALAVRAS-CHAVE: disfuncédo eréctil; disfuncdo endotelial; risco cardiovascular; doenca

cardiovascular.
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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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INTRODUCAO

O endotélio é essencial para a regulacdo do tonus vasomotor e equilibrio dos processos
inflamatdrios, agregacdo plaquetaria, adesdo celular e proliferacdo do musculo liso (ML)
vascular, afetando marcadamente a funcao global do sistema cardiovascular*?. O ML relaxa e
dilata os vasos em resposta ao monofosfato ciclico de guanosina (cGMP), processo regulado
pela libertacdo de 6xido nitrico (NO) e estimulado pelo aumento do fluxo sanguineo - shear
stress, e pelos neur6nios ndo adrenérgicos ndo colinérgicos (NANC)®*°. A disrupcdo desta
homeostasia, denominada disfuncdo endotelial, precede as alteracbes estruturais -
aterosclerose® e representa o fator etioldgico central nas doencas vasculares sistémicas e
periféricas’.

A erecdo € um complexo e coordenado processo neuro-hemodinamico (figura 1) onde
intervém conjuntamente fatores psicologicos, neuroldgicos, hormonais, endoteliais e arteriais,
pelo que a etiologia da disfuncéo erétil (DE) é multifatorial®®. Atualmente é consensual que a
DE resulta sobretudo da disfuncdo endotelial®', fator etiolégico central de doenca
cardiovascular (DCV) e denominador comum entre DE e DCV’. O tamanho reduzido das
artérias cavernosas e o conteudo elevado de endotélio e ML no corpo cavernoso tornam a
circulacdo peniana particularmente suscetivel a estas alteraces que antecedem a instalacdo de
uma doenca vascular periférica clinicamente evidente®. A DE e DCV, além de
epidemiologicamente associadas, partilham os mesmos fatores de risco (FR): obesidade,
sedentarismo, diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial (HTA), dislipidemia e
tabagismo**%. Além disso, varios estudos reconhecem a DE como fator preditivo de doenca
coronaria arterial (CAD) e mortalidade cardiovascular associada™'. Deste modo, sugere-se
que a DE possa representar ndo apenas a manifestacdo clinica de uma patologia arterial
peniana, mas também um fendmeno precoce de doenca vascular sistémica subclinica — “ponta

do iceberg” e como tal um fator de risco para eventos cardiovasculares futuros****,
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O presente trabalho visa clarificar o papel da disfuncdo endotelial como fator etiopatogénico
comum entre a DE e DCV e enunciar e reconhecer as intervencdes terapéuticas e de estilo de
vida moduladoras da fungédo endotelial, as quais preconizem a melhoria da funcdo eréctil e
risco cardiovascular. Atraves da National Library of Medicine database (Pubmed), foram
utilizadas combinacdes dos seguintes termos: erectile dysfunction, endothelial dysfunction,
cardiovascular  risk, cardiovascular disease, obesity, diabetes, hypertension,
hyperlipidemia/dyslipidemia, metabolic syndrome, phosphodiesterase inhibitors. Foram
incluidos apenas artigos publicados entre 2001 e janeiro de 2012 em inglés ou portugués, cuja
escolha e revisdo assentou sobretudo nos conceitos expostos e na qualidade e relevancia dos
estudos. Estudos anteriores a 2001 foram incluidos seletivamente se historicamente relevantes

ou quando extensamente citados em publicacdes mais recentes.
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FISIOPATOLOGIA DA DISFUNCAO ENDOTELIAL-ERETIL

O NO ¢é o principal mediador no relaxamento muscular dependente do endotélio e,
igualmente, na inducdo e manutencéo da erecdo. E sintetizado através da biodegradacio da L-
arginina pela acdo da sintetase do NO quer dos neuronios parassimpaticos NANC - nNOS,
quer das células endoteliais vasculares e trabeculares — eNOS*. Embora a disfuncdo do
endotélio possa englobar a disrupcdo de qualquer um dos processos que este desempenha, 0
ponto-chave é a reducdo da biodisponibilidade do NO endotelial. Estdo descritos alguns
mecanismos que poderdo estar na sua origem: atividade e expressdo reduzida de eNOS, falta
de substrato e/ou cofatores, falha na sinalizacdo intracelular ou excessiva degradacéo,
uncoupling da eNOS e aumento do catabolismo oxidativo do NO pelos radicais livres de
oxigénio (ROS) ou pelas lipoproteinas de baixa densidade oxidadas (ox-LDL)**%. Sem NO,
as plaguetas tendem a agregar, os leucécitos aderem mais facilmente e induzem um estado
pré-inflamatorio e proliferativo, aumenta a oxidacdo lipidica e ocorre vasoconstricdo**. Estes
processos, aliados ao stress oxidativo, induzem a progressdo da disfuncdo endotelial e
formacdo da placa ateroscler6tica®. O stress oxidativo é um dos fatores etiologicos
reconhecidos de aterosclerose, disfuncdo endotelial e DE™. Os ROS reagem com o NO,
inativam-no e reduzem a sua atividade fisiologica. Particularmente, os anifes superdxido
reagem com o NO produzindo peroxinitrito, molécula muito reativa que reduz os niveis de
NO, induz apoptose endotelial e contrai diretamente 0 ML. Como tal, parece estar na base da
disfuncédo endotelial e da DE, relacionadas com a DM, HTA, aterosclerose e dislipidemia®?.
Recentemente, o fenémeno de uncoupling da eNOS tem sido alvo de intensa investigagdo. A
formagéo de peroxinitrito oxida um dos cofatores essenciais da eNOS, a tetrahidrobiopterina
(BH,), provocando o uncoupling da enzima. Consequentemente, a capacidade de producgéo de
NO torna-se rapidamente comprometida e aumenta a producdo de peroxinitrito, perpetuando

um ciclo®. (figura 1)
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MODULAR O ENDOTELIO PARA TRATAR A DISFUNCAO ERETIL E REDUZIR
O RISCO CARDIOVASCULAR

O vinculo fisiopatologico entre a disfuncdo endotelial, DE e DCV tem implicacbes
importantes na avaliacdo do doente com DE e no seu tratamento especifico'. Como tal, duas
questdes pertinentes surgem: Poderdo as terapéuticas envolvidas na melhoria da funcdo
endotelial e reducdo do risco cardiovascular, tratar a DE? Poderdo os agentes utilizados no
tratamento da DE melhorar o outcome cardiovascular?*. Os doentes com DE podem ser
considerados doentes de risco cardiovascular, pelo que tratar os FR associados a DE pode
cursar com a melhoria e/ou reversdo da disfuncdo sexual, provavelmente através de efeitos

benéficos na fisiologia endotelial®.

1. Acéo dos Inibidores da PDE-5

A introducdo clinica dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (I-PDE5) revolucionou a
abordagem terapéutica da DE, representando atualmente o tratamento de primeira linha®. A
PDE-5 esta presente sobretudo no tecido cavernoso, ML vascular, musculo esquelético e
plaquetas, hidrolisando e inativando especificamente 0 GMPc?. Os I-PDE5 ndo aumentam os
niveis de NO mas potenciam o seu efeito erectogénico, sendo necessario estimulo sexual para
obter-se efeito terapéutico®. A PDE-5 estd presente quer nos vasos penianos quer nos
sistémicos, logo estes farmacos tém potencial de impacto ndo sé na DE mas também no
sistema cardiovascular. Isto é especialmente importante em doentes com DE e FRCV
associados®. Os I-PDE5 sdo muito eficazes e apresentam poucos efeitos adversos mesmo em
populacdes com DE de etiologia mista®*. Porém a interacdo dos I-PDE5 com o0s nitratos ou
dadores de NO causa um efeito cumulativo no aumento do GMPc, gerando hipotensao
marcada. Assim, a combinacdo destes farmacos estd expressamente contraindicada. O

sildenafil, primeiro farmaco ativo oralmente para o tratamento da DE, esta aprovado para
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toma on-demand. Porém, é em regime crénico que este potencia as respostas cavernosas
dependentes do endotélio induzidas pela acetilcolina (Ach) e aumenta a funcéo erétil,
possivelmente pela melhoria continuada da funcdo endotelial®. Este efeito é conhecido por
reabilitacdo do tecido erétil*’. Para além disso, a resposta aos I-PDE5 em doentes com FRCV
pode ser limitada, nomeadamente em diabéticos. Todavia, a administracdo diaria de sildenafil
em doentes diabéticos induziu o aumento da vasodilatagdo periférica dependente do endotélio
(FMD)* e da reposta hiperémica reativa medida por tonometria arterial periférica (traduzida
pelo indice de hiperemia reativa — IRH) e diminui os niveis de marcadores inflamatorios
(proteina C reativa — PCR; interleucina 6 - 1L-6), de adesdo celular (molécula intracelular de
adesdo 1 — ICAM-1; molécula de adesdo vascular celular 1 — VCAM-1) e de endotelina 1
(ET-1). Os resultados mantiveram-se apés descontinuacdo do farmaco*. A toma continuada
de tadalafil e vardenafil em doentes com DE e FRCV induziu resultados sobreponiveis aos do
sildenafil**. A melhoria dos marcadores de funcdo endotelial sugere um papel efetivo da
terapéutica crénica com qualquer um dos I-PDE5 no restabelecimento da funcdo erétil e
endotelial®****, Estes efeitos ocorrem em homens com ou sem risco cardiovascular
aumentado e persistem apds descontinuacdo terapéutica, factos que demonstram as
implicacdes importantes do potencial terapéutico dos I-PDES5 na prevencdo e progressdo das
DCV’s. Varios estudos sugerem atualmente algum grau de cardioprotecdo dos I-PDES5,
nomeadamente em lesGes de isquemia/reperfuséo, e o seu uso potencial na HTA, hipertensao
pulmonar, enfarte de miocardio, remodelacéo ventricular e insuficiéncia cardiaca®. Embora
esta terapéutica seja segura na maioria dos homens, mesmo com co-morbilidades, e dado que
com a terapia a atividade sexual aumenta, o estado cardiovascular destes individuos devera
ser previamente estratificado'. Contudo, serdo precisos mais estudos para avaliar as possiveis
implicacdes clinicas da administracdo crénica de I-PDE5 quer na cardioprotecdo quer na

reabilitacdo endotelial em doentes com co-morbilidades®.
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2. Modificacédo do estilo de vida

A modificacdo do estilo de vida, através da correcdo dos FR associados a DE (tabagismo,
obesidade e sedentarismo), é aconselhavel a todos os doentes com DE e risco cardiovascular®.
O tabagismo esté associado a disfuncéo endotelial: reduz a expressdo de eNOS e aumenta 0s
niveis de ET-1; aumenta a rigidez arterial e do espessamento da intima-média das artérias
(IMT) e diminui o FMD*#, Para além disso, contribui ativamente para a trombogénese,
inflamacdo e deposicdo lipidica que conjuntamente induzem aterosclerose - consequéncia
vascular mais importante do tabagismo®**. O uso do tabaco ndo aumenta apenas o risco de
DE mas também amplifica o risco de DE associado a FRCV®, sendo considerado FR
independente de DE*. Dado que histéria de tabagismo e FRCV sdo bons preditores de DE
vasculogénica, a cessacdo tabagica podera ser uma medida redutora mas sobretudo preventiva
de DE e DCV. N&o obstante, sdo precisos mais estudos que correlacionem o tabagismo com a
DE*.

A obesidade ¢ um FR independente de morbilidade e mortalidade para as DCV* e para a
DE®. Esta associada a um estado pro-inflamatério e de stress oxidativo crénico que
contribuem ativamente para a disfuncdo endotelial®. E se por um lado o sedentarismo
contribui para a obesidade, por outro, o exercicio fisico regular comprovadamente melhora a
funcdo endotelial através do aumento da biodisponibilidade do NO e diminui¢do dos
marcadores de disfuncdo endotelial*’. Com efeito, varios estudos confirmam que a reducédo
ponderal através da implementacdo de um programa de atividade fisica regular e de uma dieta
equilibrada com restricdo energética melhora a e/ou reverte a DE bem como a saulde
cardiovascular global. Estes efeitos ocorrem paralelamente a melhoria dos parametros
metabolicos, oxidativos e inflamatdrios em doentes com disfuncdo endotelial de base, sendo,
portanto, medidas seguras e comprovadas que reduzem a disfuncdo endotelial e também o

risco cardiovascular®,
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3. Reducao do risco cardiovascular

Dada a importancia do endotélio na saude vascular e na eretogénese, tem havido grande
interesse na utilizacdo de farmacos para a modulagéo da disfuncdo endotelial no tratamento da
DE®. A reducdo do risco cardiovascular melhora a funcdo eréctil mesmo em homens
refratarios a terapia com 1-PDE5 e providencia beneficios além daqueles conseguidos com o
uso desses farmacos®. Adicionalmente, agentes que aumentem a expressao de NO, quer
diretamente quer pela modificacdo do estilo de vida, podem ter um efeito sinergistico na
melhoria da funcdo endotelial quando coadministrados com os I-PDE5. Os FR independentes
para ambas a DE e a DCV estdo bem estabelecidos e incluem a DM, HTA, dislipidemia,
obesidade (estes 4 incluidos no termo sindrome metabolica), sugerindo etiologia e

fisiopatologia semelhantes, sendo a disfuncédo endotelial o denominador comum’.

- Sindrome Metabolica

A sindrome metabdlica (SMet) engloba uma constelacdo de alteragdes metabdlicas referentes
a intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, obesidade visceral, dislipidemia e HTA. Cada
uma destas condicBGes representa, per se, um FRCV independente e portanto, a agregacao
destes determina um aumento significativo do risco para DCV®. Um estudo revelou que 91 %
dos homens com DE tém um ou mais destes FRCV.*.. Ha uma maior prevaléncia de SMet em
doentes com DE®, facto correlacionado positivamente com a gravidade da mesma®**. Varios
estudos em modelo animal de SMet revelaram fungdo endotelial sistémica e/ou peniana
marcadamente alterada com atenuacdo significativa da expressao de eNOS, nNOS e cinase
dependente do GMPc, e niveis elevados de recetor A da ET-1 no corpo cavernoso®. Também
em doentes com SMet se observaram reducdo do numero e funcionalidade das células
progenitoras endoteliais (EPC) bem como valores de FMD e IRH significativamente

diminuidos, valores esses progressivamente menores com 0 soma dos componentes do
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SMet>**"; e alteracdo da resposta hemodindmica das artérias cavernosas a injecdo de agentes
vasoativos®®, Portanto, o SMet representa um fator de risco para disfuncdo endotelial e,
ambos, estdo envolvidos na patogénese da DE. Atualmente, ndo existe farmacoterapia direta
para 0 SMet pelo que tratar os seus componentes individualmente associado a alteracdes da

dieta e exercicio fisico regular séo as pedras angulares da terapéutica>®.

- Hipertensao arterial (HTA)

A HTA esta frequentemente associada a DE e contribui para a sua etiologia. E, muitas vezes,
uma doenca subdiagnosticada pelo que o rastreio mais cuidado nos homens ao nivel dos
cuidados de saude primarios poderd ndo apenas identificar casos de HTA mas também
desmascarar casos de DE subjacentes®. E ainda controverso se serda a HTA por si s6 ou a
terapia especifica anti-hipertensora a causa da DE. Os varios farmacos utilizados para
controlo da pressdo arterial, entre eles inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA), antagonistas do recetor da angiotensina (ARA), bloqueadores dos canais de calcio,
bloqueadores dos recetores beta adrenérgicos e diuréticos, podem contribuir efetivamente para
a DE erétil, sobretudo os dois Gltimos®. Porém, devido a acdo da angiotensina Il (ATII) na
patogénese da disfungdo 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-
hipertensor®®. A ATII induz inflamacdo, stress oxidativo e reducdo da biodisponibilidade do
NO nas areas de lesdo endotelial vascular. Os IECA previnem a degradacdo da bradicina o
que, por sua vez, estimula o NO endotelial; os ARA poderdo ter efeitos protetores pela
inibicdo da ET-1 endotelial. Para além disso, estes farmacos parecem ter um efeito
sinergistico quando associados ao 1-PDE5*. Num estudo animal, a administracdo combinada
de losartan e sildenafil induziu respostas significativamente superiores a acdo da Ach bem

como maior expressdo de eNOS, revelando beneficios extra da terapéutica combinada dos
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ARA e I-PDE5, quando administrados continuamente®. Os ensaios em humanos com IECA e
ARA sdo mais controversos, alguns sugerindo o agravamento e outros a melhoria da fungéo
eréctil no homem com DE e HTA. Assim, serdo precisos mais estudos nesta area,
nomeadamente com novas terapéuticas anti-hipertensoras que revelem ter efeitos benéficos na

funcdo endotelial®.

- Dislipidemia

A dislipidemia/hipercolesterolemia constitui um FRCV com impacto consideravel na DE e
ambas as patologias coexistem em muitos doentes®. Varios estudos reportam niveis elevados
de colesterol total e LDL em doentes com DE que se relacionam com a gravidade da doenca®.
A dislipidemia e subsequente aterosclerose sdo causas bem reconhecidas de DE
vasculogénica, sobretudo por aumento do stress oxidativo e alteracdo da funcdo endotelial
peniana. A disfuncdo endotelial induzida pela hipercolesterolemia é multifatorial e geralmente
agravada por outros FRCV? Em modelos animais, a dislipidemia reduz a vasorreatividade do
corpo cavernoso com diminuicdo marcada da expressdao de GMPc, da atividade local da
eNOS e da biodisponibilidade de NO, sobretudo devido ao aumento do metabolismo
oxidativo®. De facto, os corpos cavernosos de animais com hipercolesterolemia apresentam
uma producdo significativamente aumentada de aniBes superéxido®. A oxidase da
nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADPH) é uma das principais enzimas vasculares
geradoras de ROS e é ativada por estimulos pro-ateroscleréticos tais como ATII, estiramento
mecanico e citoquinas pré-inflamatdrias. Um estudo comprovou que a oxidase da NADPH,
no penis, ¢ a fonte inicial de stress oxidativo cursando com funcéo eréctil alterada e
uncoupling do eNOS, efeitos revertidos pela administracdo de apocinina, inibidor seletivo da
oxidase da NADPH®. Assim, a ativacdo da oxidase da NADPH e consequente uncoupling da

eNOS constituem um ciclo de regulacéo positiva, onde a producao continua de ROS contribui
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ativamente para a disfuncdo endotelial peniana e para a DE. Por outro lado, o intenso stress
oxidativo em ambiente hiperlipidémico conduz a oxidacdo das LDL, processo que contribui
igualmente para o desenvolvimento de disfuncdo endotelial, lesdo estrutural e doenca
aterosclerética*®.

A terapia convencional da dislipidemia, associada ou ndo a DCV, consiste em inibidores da
redutase da 3-hidroxil-3-metiglutaril-CoA (HMG-CoA), genericamente denominados
estatinas. O uso benéfico destes farmacos como redutores do risco cardiovascular esti
comprovado em grandes estudos clinicos®. As estatinas, ao regularem o colesterol LDL,
exercem efeitos benéficos no endotélio vascular que aparentemente sdo mediados por
mecanismos além do poder hipolipidemiante, denominados efeitos pleiotrépicos. Entre eles
surge a up-regulation da expressdo de eNOS, reducdo do stress oxidativo, inibicdo da sintese
de ET-1, reducdo da expressdao de moléculas pré-inflamatorias*®”. Um estudo em animais
demonstrou que a rosuvastatina induziu a atenuacdo significativa do rolling, adesdo e
transmigracdo leucocitarios assim como dos niveis de selectina-P induzidos pela infusdo de
trombina, além de potenciar a libertacdo de NO. Esse efeito anti-inflamatério ndo ocorre na
auséncia do gene da eNOS, demonstrando o papel essencial da eNOS na mediacédo do efeito
benéfico da rosuvastatina no processo inflamatério™. Varios estudos demonstraram uma
melhoria da funcdo endotelial com a utilizacdo de outras estatinas (sinvastatina e/ou
atorvastatina)”. Para além disso, 0 uso de estatinas aumenta a eficacia dos I-PDE5
nomeadamente em doentes com DE e dislipidemia e que ndo respondem a monoterapia,
presumivelmente por efeito sinergistico na funcdo endotelial™™. Porém, segundo alguns
autores, alguns farmacos da classe das estatinas poderdo ser a causa da DE™, pelo que outros
farmacos ou terapéuticas tém sido investigados. Um estudo em animais revelou que o
resveratrol (polifenol natural) tem efeitos protetores diretos no endotélio ja que atua

independentemente da reducéo dos niveis de colesterol plasmatico. Acredita-se que podera ser
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um tratamento eficaz na prevencdo quer das alteracGes fisiopatoldgicas nas artérias e na DE,
quer nas alteracGes clinicas, que ocorrem ao longo do desenvolvimento aterosclerdtico”. Em
suma, a dislipidemia por si s é parte importante do perfil global de risco cardiometabdlico e,
quando presente em doentes com DE, deve ser prontamente avaliada e corrigida com dieta e

exercicio fisico assim como farmacoterapia apropriada®.

- Diabetes Mellitus (DM)

Dos doentes com DE, os diabéticos sdo aqueles que demonstram ter respostas vasodilatadoras
dependentes do endotélio mais reduzidas e também respostas parciais a terapia com I-PDED5,
ou seja, um grau de disfuncdo endotelial notoriamente mais grave™. De facto, a DE é uma
complicacdo comum da DM e ocorre mais precocemente nestes doentes e, com 0 aumento
dos nameros de diabéticos, prevé-se um aumento paralelo de doentes com DE, pelo que o
controlo rigoroso destes doentes é particularmente importante®. Em doentes diabéticos, a
etiologia da DE € multifatorial e inclui co-morbilidades cardiovasculares (dislipidemia,
obesidade, HTA), disfuncdo endotelial e complicacBes especificas da DM (mau controlo
glicémico, neuropatia autonémica, doenca micro- e macrovascular)*”. A DM ¢é caracterizada
por alteracdes metabdlicas tais como hiperglicemia, excesso de libertacdo de acidos gordos
livres, resisténcia a insulina e hipersinsulinemia. Hipoteticamente, um estado prédiabético
pode ja estar associado a disfuncdo endotelial devido a estas alteragdes, dado que atenuam a
atividade vasomotora dependente do endotélio, aumentam a apoptose endotelial e estimulam a
proliferacdo e adesdo endotelial, promovendo uma resposta aterogénica®. A hiperglicemia
cronica provoca 0 aumento dos metabolitos toxicos como ROS, produtos finais de
glicosilacdo avancada (AGE), sorbitol e, também, a proteina cinase C (PKC). Estas
substancias acumulam-se nos tecidos e, igualmente, no corpo cavernoso peniano,

promovendo a disfuncdo endotelial e a disrupcdo estrutural local caracteristicos da DE®.

Modulagdo endotelial na disfuncdo eréctil 14



Particularmente, provocam aumento da permeabilidade vascular, expressdo endotelial de
substancias pro-coagulantes e moléculas de adesdo que aceleram e perpetuam o stress
oxidativo vascular, inflamacdo, apoptose, disfuncdo endotelial e aterogénese®. Num estudo
em doentes diabéticos, as concentracdes de ICAM-1 e VCAM-1 e a suscetibilidade para a
oxidacdo de LDL correlacionaram-se significativamente com os niveis de hemoglobina Alc
(HbA1c), salientando a importancia do controlo glicémico para a melhoria da funcéo
endotelial®>. Num outro estudo, doentes diabéticos com DE e mau controlo glicémico
apresentavam respostas hipotensoras e anti-plaquetarias significativamente menores a infusao
de L-arginina, concentracbes mais elevadas de trombomodulina (marcador de lesdo
endotelial), selectina-P e ICAM-1, indices de ativacdo da coagulacdo aumentados e reduzida
fibrinolise, comparativamente aos doentes diabéticos sem DE®. Estes estudos sugerem que a
hiperglicemia podera ser o elo de ligacdo entre a DE e disfuncdo endotelial em doentes
diabéticos uma vez que provoca alteracGes na funcéo e biodisponibilidade de NO*.

O papel da PKC na fisiopatologia da disfuncdo endotelial em doentes com DM tem sido
recentemente investigado, embora os mecanismos ainda ndo sejam totalmente conhecidos. A
hiperglicemia e stress oxidativo nos tecidos vasculares aumentam os valores diacilglicerol
(DAG) - produto da glicolise, que por sua vez ativa a PKC. Esta inibe a NOS e também
estimula a producdo de ROS, particularmente o anido superéxido®. Na DE associada a DM, a
producdo de NO endotelial também ¢é afetado pela via de sinalizacdo RhoA/Rho-cinase
(ROCK). A ROCK desempenha um papel importante na sensibilizacdo do calcio e contracdo
tonica do ML e o aumento da sua atividade esta relacionada com DCV e FR associados®®. E
ativada quer por agonistas (NA e ET-1) quer por estados patologicos (DM, HTA) e provoca a
downregulation da expressdo de eNOS e aumenta a producdo de ROS®®, Participa
ativamente na adesdo, migragédo, proliferacdo e citogénese das células do ML vascular,

marcos da aterogénese®. Tém sido encontrados niveis e atividade elevados da cinase Rho no
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corpo cavernoso, sugerindo que a via ROCK desempenhe um papel importante na disfuncao
endotelial peniana relacionada com a DM®%, Varios estudos demonstraram que a utilizacdo
de inibidor seletivo da ROCK (fasudil) induz melhorias na funcdo endotelial sistémica e
peniana e reduz a progressdo do processo aterosclerdtico® %, Porém, sugere-se que seja por
um mecanismo independente da via NO/GMPc pelo que a utilizacdo destes farmacos pode
representar uma ajuda complementar em casos de DE resistentes a terapéutica usual,
nomeadamente os diabéticos. Para além disso, outros estudos demonstraram que as estatinas
afetam igualmente a via ROCK — efeito pleiotropico, sobretudo na presenca de FRCV,
melhorando a funcéo endotelial e reduzindo o risco cardiovascular’®,

Dos antidiabéticos orais (ADO) usados no controlo da DM, as tiazolidinedionas e biguanidas
sdo as duas classes de farmacos investigadas quanto aos seus efeitos na funcdo eréctil. As
tiazolidinedionas (pioglitazona e rosiglitazona), agonistas dos recetores ativados pelo
proliferador peroxissomico gama (PPARy), demonstraram reduzir a peroxidagdo lipidica,
inibir a atividade da oxidase da NADPH, diminuir os niveis da dimetilarginina assimétrica
(ADMA - analogo enddgeno da L-arginina e inibidor competitivo da eNOS), PCR e ICAM-
1. A metformina induz o aumento do FMD a par da melhoria da resisténcia a insulina em
doentes com DM tipo 2%. Um estudo sobre o tratamento intensivo durante 6 meses em
doentes diabéticos mal controlados, comparou a terapéutica com insulina e com agentes orais
(pioglitazona, metformina e glipizide). Embora, o controlo glicémico fosse comparével,
apenas a terapéutica oral aumentou a sensibilidade a insulina e a funcdo endotelial e reduziu o
IMT carotideo™.

Em suma, o controlo precoce e intensivo da glicemia capilar e das co-morbilidades é essencial
para a reducdo dos efeitos deletérios na funcdo endotelial global em doentes com DM e,
igualmente, em doentes com DE concomitante. Varias intervencdes terapéuticas foram

testadas em doentes com DM, DE e DCV: ADO, estatinas, IECAs, ARAS, e suplementos de
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arginina. Embora estas terapéuticas tenham demonstrado ser promissoras em restaurar funcao
endotelial em doentes com DM, € provavel que uma terapéutica mais dirigida para o0s
mecanismos especificos que contribuem para disfuncdo endotelial na DM preconizem

melhores resultados®.

4. Novas terapias e perspetivas futuras

N&o obstante a eficacia das terapéuticas atuais, ainda existem limitacdes associadas ao
crescente envelhecimento populacional e as variadas co-morbilidades subjacentes. As novas
terapéuticas visam a prevencdo da fibrose cavernosa, promocdo da revascularizacdo
endotelial, modulacdo da via neurohormonal com fatores de crescimento e angiogénicos e
utilizacdo da terapia génica e celular®.

Estudos in vivo e in vitro tém demonstrado que alguns fatores de crescimento angiogénicos
podem aumentar a resisténcia endotelial a lesdes®. A administracdo intracavernosa do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) parece proteger o endotélio cavernoso das lesfes
induzidas pela hipercolesterolemia, preservando assim o relaxamento cavernoso dependente
do endotélio em animais dislipidémicos®”. Porém, o seu potencial terapéutico tem sido
limitado pelos seus efeitos sistémicos deletérios: inflamacdo excessiva, edema, destruicdo
tecidular e tumorogénese. Outras terapias tém sido sugeridas: estimuladores/agonistas da
guaninil ciclase soltvel (sGC), injecdo intracavernosa de dadores de NO?; neuromodulagéo,
terapia génica, terapia celular e engenharia tecidular.

Dado a papel ativo do stress oxidativo na fisiopatologia da disfuncédo endotelial, DE e DCV, a
terapia antioxidante podera ter um papel cada vez mais importante na abordagem destas
patologias, sobretudo quando coexistentes. Varios estudos demonstraram que a administracao
de substancias com poder antioxidante (dietéticas e/ou farmacologicas) em doentes com DE

vasculogénica com ou sem FRCV associados, induziram melhorias significativas na fungéo
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endotelial, na funcéo eréctil, na remodelacédo do tecido vascular e nos niveis de marcadores de
stress oxidativo e de inflamacao®®, inclusive em doentes tratados previamente com I-PDE®.

Todas estas terapias ainda estdo em desenvolvimento e, caso sejam provadas como seguras e
efetivas, poderdo ser transformadoras e capazes de reverter, regenerar e substituir as células
musculares lisas cavernosas, neuronais e endoteliais. De facto, assiste-se a um 6timo periodo
de investigacdo na area sexual masculina do qual tem resultado uma multiplicidade de novas

opcOes terapéuticas, todas essas objetivando a cura da DE®.
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CONCLUSAO

Ha& uma intima relacdo entre disfuncédo endotelial, DE e DCV, sendo comum a coexisténcia
destas no mesmo doente. Dado o carater etiopatogénico central da disfungdo endotelial, a sua
correcdo permite a reducdo do risco cardiovascular e a melhoria da fungéo eréctil. Por outro
lado, dado o carater preditivo de risco cardiovascular da DE vasculogénica, a sua
identificacdo podera alertar para a existéncia de uma doenca vascular sistémica subclinica e
permitir uma intervencao terapéutica mais precoce. Assim, quer as intervencdes no estilo de
vida, quer a terapia farmacoldgica dirigida aos FRCV permitem atualmente reverter a

disfuncdo endotelial e DE, e ter efeitos benéficos na salde cardiovascular global do doente.
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Figura 1

Vias biomoleculares de interferéncia da normal fisiologia da erecdo. O Oxido nitrico
(NO) dos neurénios ndo adrenérgicos ndo colinérgicos (NANC) é produzido pela
sintetase do NO neuronial (nNOS). Este ativa a guaninil ciclase soltivel (GCs), aumenta
o guaninil monofosfato ciclico (GMPc). O aumento do GMPc ativa a proteina cinase G
(PCG), bloqueando os canais de célcio (Ccy) e ativando canais de potassio (Ck),
induzindo o relaxamento do musculo liso e dilatacdo arterial. A consequente ativacao da
cinase fosfoinositide3/Akt, estimula a libertagdo de NO pela NOS endotelial (eNOS).
Esta, na presenca de oxigénio e de tetrahidrobiopterina (BH,), heat shock protein 90
(hsp90) e complexo calcio-calmodulina, completa o ciclo de regulacdo positivo
responsavel pela manutencdo da erecdo. Varios fatores podem interferir neste
mecanismo e sdo assim possiveis alvos terapéuticos: fosfodiesterase tipo 5 (PDES); o

ido superoxido (O) e a cinase RhA/rho.



www.apurologia.pt

Normas de Publicacao de Artigos para a Acta Uroldgica

A Acta Uroldgica Portuguesa publica artigos originais sobre todos os temas relacionados
com Urologia. Sdo também publicados artigos de revisdo, casos clinicos, imagens, cartas
ao editor e outros que se incluam na estrutura editorial da revista.

A Acta Uroldgica Portuguesa subscreve os requisitos para apresentacdo de artigos a
revistas biomédicas elaboradas pela Comissao Internacional de Editores de Revistas
Médicas (International Commitee of Medical Journal Editors), publicada na integra
inicialmente em N Engl J Med 1991; 324: 424-28 e actualizada em Outubro de 2008 e
disponivel em www.ICMJE.org.

A politica editorial da Acta Uroldgica Portuguesa segue as Recomendacgoes de Politica
Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho de Editores Cientificos
(Council of Science Editors), disponiveis em
www.councilscienceeditors.org/services/draft_approved.cfm.

Os artigos estdo disponiveis online na integra, com acesso aberto e gratuito.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés no entanto tém obrigatoriamente
que apresentar um resumo em inglés.

O rigor e a exactiddo dos conteldos, assim como as opinides expressas sdo da exclusiva
responsabilidade dos autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os artigos ndo podem ter
sido anteriormente publicados noutra revista. Quando o artigo é aceite para publicagdo é
mandatorio o envio via e-mail de documento digitalizado, assinado por todos os autores,
com a transferéncia dos direitos de autor para a Acta Uroldgica Portuguesa.

Os artigos publicados ficardo propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzidos, no
todo ou em parte, sem autorizagao dos editores.

A aceitagdo dos originais enviados para publicacdo é sempre condicionada a avaliagdo
pelos consultores editoriais.

Nesta avaliacdo os artigos poderao ser:

1. Aceite sem alteracdes.

2. Aceite apés alteragGes minor indicadas nos comentarios para o(s) autor(es).

3. Condicional apods alteracdes major indicadas nos comentarios para o(s) autor(es).
4

. Ndo aceite e motivo:
a) Falta de relevancia cientifica:
b) Falta de originalidade:
c) Metodologia incorrecta com consequentes conclusdes erréneas:
d) Outra (registada nos comentarios para o autor/editor):

Em todos os casos os pareceres dos revisores serao integralmente comunicados aos
autores. Quando sdo propostas alteragdes, o autor devera enviar via e-mail no prazo de
10 dias, uma carta ao editor e a cada um dos revisores respondendo a todas as
questdes colocadas e uma versao revista do artigo com as alteragoes inseridas
destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo estejam em conformidade com as instrugdes que se
seguem podem ser enviados para modificagdes antes de serem revistos pelos revisores.



www.apurologia.pt

Todos os autores devem ter contribuido para o trabalho realizado.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail para: actaurologica@gmail.com. Os
manuscritos devem ser acompanhados de declaragdo de originalidade e de cedéncia dos
direitos de propriedade do artigo, assinada por todos os autores, conforme minuta
publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail), a dois espagos, com letra
tamanho 12 e com margens nao inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows. Todas as
paginas devem ser numeradas. As imagens devem ser fornecidas independentemente
do texto em formato JPEG ou TIFF. Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pagina 1
a) Titulo em portugués e inglés
b) Nome dos autores e respectiva afiliagdo
c) Servigo(s) ou organismo(s) onde o trabalho foi executado
d) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a realizagdo do trabalho

e) Morada e e-mail do autor responsavel pela correspondéncia relativa ao manuscrito
f) Titulo breve para rodapé

Pagina 2

a) Titulo (sem autores)
b) Resumo em portugués e inglés, que para os artigos originais deve ser estruturado
da seguinte
forma:
Objectivos, Material e Métodos, Resultados, ConclusGes. O resumo dos artigos
originais nao deve
exceder as 350 palavras e o dos casos clinicos as 180 palavras.
c) Palavras-chave em portugués e em inglés (Keywords) Um maximo de 5 palavras-
chave, utilizando
a terminologia que consta na lista do Index Medicus: «Medical Subject Headings»
(MeSH), deve
seguir-se ao resumo.

Pagina 3 e seguintes

Artigos originais: O texto deve ser apresentado com os seguintes subtitulos:
Introdugdo (incluindo Objectivos), Material e Métodos, Resultados, Discusséo,
Conclusoes, Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias.

Os artigos originais nao deverao exceder as 4.000 palavras, com um total de 6
figuras/tabelas e 60 referéncias.

Caso clinico: os subtitulos serdo, Introducdo, Caso clinico, Discussdo, Referéncias.

O caso clinico ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25 referéncias. Deve ser
acompanhado de figuras ilustrativas. O nimero de tabelas/figuras ndao deve ser
superior a 4.

A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas devem ter em rodapé o titulo
breve indicado na pagina 1.

Referéncias: As referéncias bibliograficas devem ser classificadas e numeradas por
ordem de entrada no texto, em superscript e ndo entre paréntesis. As abreviaturas
usadas na nomeacao das revistas devem ser as utilizadas pelo Index Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos devem ser nomeados. Nas
referéncias com 7 ou mais autores devem ser nomeados os 3 primeiros
seguidos de et al. Titulo do artigo. Revista (abreviatura de acordo com o Index
Medicus) ano; nimero do volume: paginas.

Exemplo: 1. Firlit CF, King LR. Congenital urethral diverticula on male patient. J Urol



www.apurologia.pt

1972; 97: 93-5.
Capitulo de um livro:

Apelidos e iniciais dos autores do capitulo. Titulo do capitulo. In: nomes dos editores.
Titulo do livro. Edicdo. Cidade: nome da casa editora; ano de publicagao, paginas.

Exemplo: Brooks JD. Anatomy of the lower urinary tract and male gentalia. In: Walsh
PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ, editors. Campbell’s Urology. 72 ed. Philadelphia:
WB Saunders Company, 1998: 89-128.

A exactiddo e o rigor das referéncias sdo da responsabilidade do autor.

Tabelas: As tabelas a inserir devem ser assinaladas no texto em numeragao romana e
cumprir o limite descrito acima. Cada tabela devera ser apresentada em folha separada,
dactilografada a 2 espacos. Na parte superior devem apresentar um titulo sucinto mas
informativo, de modo a poder ser compreendido sem recurso ao texto. Na parte inferior
da tabela deve constar a explicagdao das abreviaturas utilizadas. Nas tabelas devem ser
evitados os tracos verticais e os tragos horizontais, estes devem servir apenas como
separadores de titulos e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no texto em numeragdo arabe e
cumprir o limite definido acima. As legendas das figuras devem ser dactilografadas a
dois espagos numa folha separada, depois da bibliografia.

As figuras devem ser enviadas em suporte informatico com ficheiros separados para
cada figura, em formato JPEG ou TIFF.

Editoriais: Os editoriais serdo solicitados por convite do Editor. Os editoriais serao
comentarios sobre topicos actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto dos
editoriais ndo deve exceder as 1.200 palavras, um maximo de 15 referéncias e ndo deve
conter quadros ou figuras.

Artigos de revisao: Estes artigos serao preferencialmente solicitados pelo Editor. No
entanto, os autores interessados em apresentar um artigo de revisdo podem contactar o
Editor para discussdo dos tépicos a apresentar.

O artigo de revisao nao deve exceder as 4.000 palavras, 6 tabelas/figuras e
100 referéncias.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem constituir um comentario critico a um
artigo da revista ou uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico. Ndo devem
exceder as 600 palavras, uma figura ou um quadro, e um maximo de 10 referéncias
bibliograficas.

Imagens em urologia: Podem ser submetidas imagens de particular interesse. As
figuras, no maximo de 4, devem ser enviadas em formato JPEG ou TIFF de boa
resolucao. O texto acompanhante nao deve ultrapassar as 500 palavras.

Modificacdes e revisdes: No caso da aceitagdo do artigo ser condicionada a
modificacles, estas deverdo ser feitas pelos autores no prazo de 1 més.

Quando sdo propostas alteracdes, o autor devera enderecar uma carta ao editor e a
cada um dos revisores respondendo a todos as questdes colocadas. De vera ainda
submeter uma versao revista do artigo com as alteragoes inseridas destacadas com cor
diferente.

As provas tipograficas serdao, sempre que possivel, enviadas aos autores contendo a
indicacao do prazo para revisao consoante as necessidades editoriais da revista. Minuta
da carta de submissao a enviar ao Editor, digitalizada, por e-mail:

Enviar este documento com o manuscrito para: actaurologica@gmail.com



www.apurologia.pt

Editor
Acta Uroldgica Portuguesa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:

é original, que todas as afirmacdes apresentadas como factos sdo baseados na investigacdo do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo, ndo infringe nenhum copyright e ndo
viola nenhum direito da privacidade, que néo foi publicado em parte ou no todo e que ndo foi
submetido para publicagdo, no todo ou em parte, noutra revista, e que os autores tém o direito ao
copyright.

Todos os autores declaram ainda que participaram no trabalho, se responsabilizam por ele e que
néo existe, da parte de qualquer dos autores conflito de interesses nas afirmacbes proferidas no
trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para publicacdo, transferem para a Acta Uroldgica
Portuguesa todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome(s) (mailusculas):

Assinatura(s):




