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A disfuncao erétil (DE) é definida como a incapacidade recorrente ou consistente de obter e/
ou manter uma ere¢ao peniana tempo suficiente para um desempenho sexual satisfatdrio’. A in-
cidéncia de disfuncao erétil aumenta com a idade, atingindo 20-40% em homens de 60—69 anos
de idade e 50-100% em homens em seus 70 e 80 anos, dependendo das diferentes definicoes de
disfuncao erétil em varios estudos?. Além do processo de envelhecimento, outros fatores de risco
cardiovasculares como hipertensao, diabetes, tabagismo, obesidade e dislipidemia tém se mostrado
significativamente associados a disfuncdo erétil**.

Por esta razao, tem sido levantada a hipdtese de uma correlagao entre disfuncao erétil e do-
enca cardiovascular, e a disfuncao erétil tem sido proposta como uma manifestacao precoce de um
distdrbio sistémico subclinico maior que poderia subsequentemente resultar em doenca cardiovas-
cular?,

Existem vdrias maneiras de classificar as causas fisiopatolégicas da disfuncao erétil, mas a
classificacdo utilizada neste capitulo € mostrada na tabela 1. Uma compreensao completa das ma-
neiras pelas quais a doenca pode interferir com a erecao s pode ser vista se ha pelo menos alguma
compreensao da fisiologia normal de uma erecao e, consequentemente, esta revisao comecard com
uma breve descricdo das caracteristicas mais salientes da ereao peniana.

Tabela 1. A classificacdo das causas da disfungdo erétil’
e Psicoldgico e Vascular
e Neural e Celular

e Enddcrino e latrogénico
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Fisiologia da erecao peniana

A erecdo peniana é um processo complexo que envolve a interacdo entre a vasculatura do pé-
nis, 0s impulsos neurais, 0 ambiente hormonal e 0 comportamento cognitivo. A disfun¢do erétil estd
entre as formas mais comuns de disfuncao sexual, mas outros disttrbios como diminuicao da libido,
distdrbios ejaculatdrios e disfuncdo orgasmica tém um papel na disfuncao sexual®.

Os estimulos que podem levar a ere¢do peniana incluem estimulos tateis ao pénis e genita-
lia que produzirdo uma erecao reflexa, enquanto os estimulos erdticos, visual, auditivo, olfatério
ou imaginativo também produzem erecdo peniana por um mecanismo que envolve o nticleo para-
ventricular e a drea pré-Optica mediana do hipotalamo. Um terceiro mecanismo esta envolvido na
producao de ere¢des noturnas que ocorrem em todos os homens durante o sono REM’. Os nervos pa-
rassimpaticos liberam uma série de neurotransmissores dentro do tecido peniano, dos quais o mais
importante é o dxido nitrico. No entanto, a liberacdo neural de dxido nitrico é suplementada pela
liberacao do endotélio vascular e isto leva ao relaxamento do musculo liso nas artérias penianas e
no tecido esponjoso dos corpos cavernosos. Como resultado disto, ha dilatacao arterial, relaxamento
cavernoso e maior acimulo de sanque dentro dos espacos trabeculares dos corpos cavernosos. Como
consequéncia, as veias que normalmente transportam sangue para fora do pénis sao comprimidos
contra a tdnica albuginea, levando a uma saida venosa reduzida, e este mecanismo chamado “ve-
no-oclusivo” resulta na rigida erecao peniana’.

Mesmo esta breve descri¢ao da fisiologia da erecao peniana destaca uma série de locais onde
a doenca poderia concebivelmente interferir com o processo erétil, como o sistema nervoso central e
periférico, o sistema arterial, 0 endotélio vascular e o masculo liso peniano. Além disso, sabemos que
uma variedade de anormalidades endocrinoldgicas também podem afetar esse processo em varios
niveis diferentes, assim como uma ampla gama de drogas tanto terapéuticas quanto recreativas’.

Causas Fisiopatologicas da Disfuncao Erétil

a) Disfuncao erétil psicogénica

A DE psicogénica (ndo orgdnica) é geralmente considerada predominantemente ou exclusiva-
mente relacionada a fatores psicoldgicos ou interpessoais’. Estima-se que afete 10% a 15% de todos
os homens com DE™. Questdes psicogénicas estao envolvidas em quase todos os homens com dis-
funcao erétil, mesmo se agora sabemos que, na maioria dos homens, os processos fisiopatoldgicos
dominantes sao organicos’. Essa é aimportancia central da erecao do pénis para a psique masculina,
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que mesmo o menor defeito organico pode resultar em consequéncias psicoldgicas, que podem pro-
gredir para a chamada “ansiedade relacionada ao desempenho”. A DE psicogénica é um fendmeno
mediado pela epinefrina e é um diagndstico de exclusao, uma vez que os fatores fisicos (organicos)
sao descartados. As caracteristicas clinicas incluem inicio sibito de DE, com intermiténcia de fun¢ao
ou de natureza situacional para os problemas eréteis''.

Tabela 2. Predisposicdo, precipitante e fatores de manutengio’

Fatores predisponentes Problemas educacionais (Ex.: pobre em educagdo sexual)

Problemas culturais

Experiéncia sexual traumatica

Problemas ligados ao estilo de vida (Ex.: matrimonio, financeiro,
estresse)

Fatores precipitantes Desordem organica

RelagBes extra-matrimoniais
Expectativas ndo correspondidas
Depressdo e ansiedade

Perda de parceiros (Sindrome de vitvo)

Fatores mantenedores Relatado ansiedade para a performance sexual

Diminuicdo da atracdo pelo parceiro
Problemas educacionais (Ex.: pobre em educagdo sexual)
Medo da intimidade

Uma das caracteristicas clinicas que sugere um componente psicogénico significativo na dis-
funcdo erétil do homem € a presenca de ere¢6es normais noturnas. Se elas estao presentes e nor-
mais, entdo € provavel que os mecanismos neurais, vasculares e enddcrinos que sao intrinsecos a
erecao peniana normal estao intactos, e ha um componente psicogénico predominante para a fisio-
patologia da disfuncdo erétil’. De fato, uma variedade de fatores pode contribuir para a disfuncao
erétil psicogénica, e estes podem ser convenientemente divididos em trés grupos: fatores predis-
ponentes, precipitantes e de manutencdo. Exemplos de cada um destes sao mostrados na tabela 2.

b) Disfuncdo erétil neurogénica

A disfuncdo erétil neurogénica, uma entidade incomum, é secunddria a eventos que alteram
as redes neurais centrais ou os nervos periféricos Envolvidos na funcao sexual. Esta forma de dis-
funcao erétil tem sido denominada “impoténcia neurogénica”. Estima-se que 10-19% da disfuncao
erétil é de origem neurogénica.

As etiologias da disfuncao erétil neurogénica podem ser classificadas como’:
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- periférica (disfuncao erétil periférica)
- espinhal (disfuncao erétil sacro-periférica, disfuncdo erétil suprassacro-central)
- supraspinal (disfuncao erétil suprassacral)

A disfuncao erétil periférica pode ser secunddria a ruptura de nervos sensoriais que trazem
informacao local para o cérebro e contribuem para o braco aferente da erecao reflexa ou para a
ruptura de nervos autonomicos que mediam a dilatacao arterial e o relaxamento do musculo liso
trabecular. As causas periféricas incluem doencas associadas a lesdes neuronais, trauma, doenca
pélvica e radioterapia pélvica, cirurgia pélvica, particularmente prostatectomia radical, que tem um
risco elevado de lesao do nervo cavernoso.

As causas espinhais incluem esclerose muiltipla, lesao da medula espinal, mielite transversa,
mielodisplasia e doenca do disco lombar ou cirurgia'". A lesao da medula espinhal afeta a funcao
erétil, a depender do nivel e extensao da lesao. De um modo geral, 0os homens com lesdes elevadas
podem ainda obter ere¢des reflexas (através de vias reflexas intactas), enquanto os homens com
lesbes baixas podem, por vezes, continuar a ter ere¢des psicogénicas (através de vias simpaticas
intactas)’.

A disfuncdo erétil de origem central pode ocorrer pela falta de excitacdo ou aumentar a ini-
bicdo das vias autondmicas centrais e é geralmente causada por tumor, acidente vascular cerebral,
deméncia e epilepsia do lobo temporal”™.

¢) Mecanismos enddcrinos da disfuncdo erétil

A testosterona é fundamental para os aspectos psicoldgicos, sexoldgicos, cognitivos e repro-
dutivos, e sua falta ou reducdo afeta em grande parte a qualidade de vida em homens e mulheres.
A testosterona desempenha um papel importante na fungao sexual através de maltiplos processos:
fisioldgico (estimula a atividade da enzima dxido nitrico sintase), desenvolvimento (estabelece e
mantém a integridade estrutural e funcional do pénis), neural (desenvolvimento, manutencao, fun-
¢do e plasticidade do nervo cavernoso e ganglios pélvicos), terapéutica para requlacao disfuncional
(efeito benéfico no envelhecimento, diabetes e prostatectomia) e inibicao da fosfodiesterase tipo
5 (suplemento de testosterona para neutralizar a resisténcia aos inibidores da fosfodiesterase tipo
5)®.

0 nivel normal de testosterona é critico para a libido e a funcao erétil. Varios estudos provaram
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que a testosterona é necessdria para preservar e manter a integridade estrutural do pénis, estimu-
lando o crescimento do masculo liso e a inibicao da apoptose. Além disso, a testosterona pode requ-
lar a produgdo dxido nitrico (NO) e a inibicdo da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE5)™.

De acordo com o Estudo Europeu sobre o Envelhecimento do Homem (EMAS), 30% dos ho-
mens europeus experimentaram disfuncao erétil; contudo, apenas 17% destes homens apresenta-
ram baixa testosterona sérica®.

Finkelstein et al."” demonstraram que, a medida que os niveis de testosterona diminuiram,
particularmente abaixo de 400 ng/dL, os pacientes apresentavam deficiéncias na ere¢dao peniana
e na libido. Em outro estudo randomizado sobre o efeito de suplementacao de testosterona em
homens mais velhos com niveis séricos de testosterona inferiores a 275 ng/dL, os pacientes que
receberam a suplementacao de testosterona relataram melhora da funcao sexual em comparacao
com aqueles que nao recebem suplementacdo™®. O prejuizo dos efeitos de niveis mais baixos de
testosterona na funcao erétil e libido tém sido apoiados por estudos multicéntricos controlados com
placebo, bem como a meta-analise de 17 estudos randomizados, controlados com placebo sobre os
efeitos da reposicao de testosterona'.

Os homens que sao hipogonddicos nao necessariamente perdem ere¢des psicogénicas e re-
flexas. Eles, no entanto, tém a atividade erétil noturna diminuida, com duracdo reduzida e rigidez
da erecdo. Ha um grande niimero de causas de reducdo da testosterona sérica, mas podem ser am-
plamente classificados em hipogonadismo primario (onde a doenca é testicular) e hipogonadismo
hipogonadotrdfico, onde a doenca primadria afeta a hipdfise ou o hipotalamo. Exemplos do primeiro
sa0 0 hipogonadismo que pode sequir a orquite da caxumba, ou o que seqgue a radioterapia aos
testiculos. Exemplos destes dltimos incluem causas congénitas tais como sindrome de Kalmann e
causas adquiridas, tais como tumores pituitarios. Uma causa enddcrina rara de disfuncao erétil é um
tumor secretor de prolactina da hipdfise. Os sintomas de apresentacao sao tipicamente disfuncao
erétil, galactorréia e ginecomastia. A testosterona sérica é geralmente reduzida e o diagndstico é
feito por tomografia computadorizada da hipéfise’.

A terapia com testosterona demonstrou ter um impacto na fun¢ao sexual em vérios estudos;
entretanto, a falta de padronizacao da avaliacao da funcao sexual entre os estudos tornou seus re-
sultados dificeis de interpretar. As diretrizes para triagem e tratamento fornecidos por multiplas
sociedades divergem quanto a reposicao de testosterona e o tratamento da disfun¢do sexual, au-
mentando ainda mais a confusao entre os profissionais de satide'®?',
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d) Disfuncdo erétil vasculogénica

A doenca vascular é provavelmente a causa mais comum de disfuncdo erétil, e de todas as
causas vasculares, a mais comum € a aterosclerose. No entanto, ndo s6 a aterosclerose estd associada
a disfuncdo erétil, mas os seus fatores de risco, nomeadamente tabagismo, hipertensao, hiperlipi-
demia e diabetes, também estao associados com o desenvolvimento da disfuncao erétil. O estudo
Massachusetts Male Aging descreveu uma associacao entre disfuncdo erétil e hipertensao, diabetes
e hipercolesterolemia”?*, 0 estudo de Col6nia de homens com disfuncao erétil também confirmou
uma associacao entre disfuncao erétil e diabetes e hipertensao®, enquanto varios estudos tém de-
monstrado uma associacdo entre fluxo arterial reduzido e hipdxia relativa dentro do pénis com efei-
tos celulares subsequentes (figura 1). 0 mediador celular crucial parece ser o fator de crescimento
transformador beta 1 (TGFB1), que aumenta a hipdxia e induz alteracdes troficas no misculo liso
cavernoso. Além da aterosclerose, outros distdrbios tanto do suprimento arterial quanto da drena-
gem venosa do pénis podem resultar em disfuncao erétil, e exemplos de ambos sdo mostrados na
tabela 3.

Quando ocorre falha do mecanismo veno-oclusivo, ocorre o fendmeno de fuga venosa. Trata-
-se de um fendmeno puramente radioldgico observado durante aimagem radioldgica especializada
do pénis (cavernosografia)’. Quando originalmente descrito, pensava-se que as veias anormais re-
presentavam a anormalidade patoldgica primdria, e durante alguns anos a ligadura cirdrgica dessas
veias foi realizada como um meio de tratar a disfuncao erétil. No entanto, com o entendimento de
que o vazamento venoso era quase sempre secundario a anormalidades da tunica albuginea ou a
doenca do masculo liso cavernoso (e com a constatacdo de que os resultados da cirurgia venosa
eram pobres), o tratamento cirdrgico quase desapareceu completamente’?.
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Figural. Mecanismos celulares na fisiopatologia da Disfungdo Erétil’
FATORES DE RISCO Aterosclerose

e Hipertensao

e Diabetes

e Hiperlipidemia
e Tabagismo

Reducao do Fluxo Arterial

—
Hipodxia
TGFB1*
Falha do mecanismo Perda do musculo liso
de veno-oclusdo Disfungao muscular

Fibrose cavernosa

*Fator de crescimento transformador beta 1 (TGFp1),

Tabela 3. Causas Vasculares da Disfungdo Erétil”
Condigcoes Exemplos
Desordens arteriais Fraturas pélvicas associadas a lesao arterial

Radioterapia a malignidades pélvicas
Cirurgia Adrtica-lliaca

Canais Venosos anormais Primario (Congénito)

Achados cirurgicos para priapismo
Cirurgias ureterais de repeti¢ao

Falha do mecanismo veno-oclusivo Fungdo anormal da tunica (Ex.: devido a idade)

Reducdo da fungdo muscular (Ex.: pela idade, falha renal)

e) Causas celulares da disfuncdo erétil

Dois tipos de células cavernosas sao centrais para a erecao peniana; as células musculares lisas
e células endoteliais. As células endoteliais vasculares alinham os espacos trabeculares dos sinuso-
ides cavernosos e liberam uma variedade de produtos quimicos vasoativos que controlam o tonus
do musculo liso dentro do pénis’. 0 mais importante deles é o 6xido nitrico (NO). Doencas que da-
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nificam o endotélio prejudicam a resposta vascular do pénis aos estimulos neurais. Uma série de
doencas danificam o endotélio, incluindo a hipercolesterolemia, mas o mais importante é o diabetes
mellitus.

As alteracdes estruturais no endotélio que sao produzidas pela diabetes sao acompanhadas
por alteraces funcionais que resultam em diminuicao do relaxamento do musculo liso®?.

As doencas do masculo liso que podem resultar em disfuncao erétil ja foram aludidas acima.
0 envelhecimento resulta na reducao do masculo liso peniano, tal como a aterosclerose, enquanto
a insuficiéncia renal resulta em disfuncao do masculo liso. Quando o mdsculo liso funciona mal, a
dilatacdo arterial é incompleta, o relaxamento cavernoso ndo ocorre e 0 mecanismo veno-oclusivo
falha’.

f) Disfuncdo erétil iatrogénica

Um grande nimero de drogas pode prejudicar a fungao sexual, quer por um efeito sobre a
funcao erétil, funcdo ejaculatoria ou desejo sexual. Alguns dos farmacos mais comumente usados
estdo listados na tabela 4. 0 uso destes farmacos muito raramente produz disfuncao erétil por conta
propria, sendo a sua acao habitualmente um adjuvante de outro mecanismo fisiopatoldgico®’.

Cirurgia e radioterapia também podem prejudicar a funcao erétil. A causa cirdrgica mais co-
mum da disfuncao erétil é a cirurgia pélvica radical para cancer de reto, cancer de bexiga ou cancer
de préstata. Os nervos parassimpaticos que subservem a ere¢do peniana encontram-se adjacentes a
prostata e sao frequentemente danificados durante essa cirurgia radical.

Técnicas de cirurgia (em particular a prostatectomia radical) foram concebidas com o objetivo
de preservagao dos nervos e da poténcia®’.

Outra cirurgia que pode levar a disfuncao erétil inclui cirurgia da coluna vertebral e cirurgia
para a doenca de Peyronie ou para priapismo, enquanto a radioterapia para cancer de bexiga, prés-
tata ou retal, muitas vezes pode levar a disfun¢ao erétil tardia através de um mecanismo vasculogé-
nico®’.
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Tabela 4 FARMACOS ASSOCIADAS COM DISFUNGAO ERETIL

Anti-hipertensivos

Metildopa
Reserpina
Bloqueadores
alfa-adrenérgicos
Bloqueadores
beta-adrenérgicos
Bloqueadores dos
canais de calcio

Antihistaminicos H-1

Tranquiilizantes
Fenotiazinicos
Butirofenonas

Antidepressivos
Triciclicos

Inibidores da mono-
amino-oxidase (MAO)
Inibidores seletivos da

Antagonistas H-2
Cimetidina
Ranitidina

Agentes citotdxicos

Ciclofosfamida
Metotrexato
Interferon alfa 2a

Anticolinérgicos
Disopiramida

Guanetidina - .

Clonidina captagao de serotonina Anticonvulsivantes
Diuréticos Litio Miscelanea
Tiazidicos Horménios Metoclopramida
Espironolactona Estrogénios AINES (naproxeno)
Farmacos usados Progeinae Zabaco

om cardioloaia Corticosteréides lcool

em cardiologia . .

Didoxina Antiandrogénios Anfetaminas
Clgfibrato Inibidores da 5 alfa Opiddes
Genfibrozil redutasa

Novos conceitos de fisiopatologia da disfuncao erétil

1. Associacdo entre a gravidade da disfuncdo erétil e a extensdo da doenca arterial corona-
riana

A gravidade da disfuncao erétil também tem sido correlacionada com a extensao da doenca
arterial coronariana®. Pacientes com rigidez erétil reduzida e severamente reduzida apresentaram
uma probabilidade de 1,6 a 2,6 vezes maior de apresentar doenca coronariana, respectivamente,
em comparacao com aqueles com rigidez normal®. Banks et al®, recentemente relatarou que o
risco de futuros eventos cardiovasculares aumentou progressivamente de acordo com a gravida-
de da disfuncao erétil. Além disso, a prevaléncia de doenca multiarterial avaliada por angiografia
coronariana tem aumentado com o aumento da gravidade da disfuncao erétil, e os pacientes com
disfuncao erétil grave tém maior probabilidade de serem afetados pela doenca arterial coronariana
mais estendida .

A disfuncdo erétil severa foi mais comum em pacientes com envolvimento coronariano multi-
vascular em relacao aqueles com doenca de vaso tnico (31% vs12,5%, p <0,01)*. A gravidade da
disfuncdo erétil também tem sido correlacionada as calcificagdes das artérias corondrias avaliadas
por tomografia computadorizada multidetectora. Escores mais elevados de calcificacao tém sido
associados a uma maior prevaléncia de obstrucao dos
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Vasos coronarios e ao inicio futuro da doenca arterial coronariana®*'.

1.1 Uma relacdo entre disfuncao erétil e doenca cardiovascular: a hipdtese de tamanho da ar-
téria

A hipdtese de tamanho da artéria propos um mecanismo fisiopatoldgico comum que une a
disfuncao erétil e a doenca arterial coronariana. A exposicao a fatores de risco comuns pode levar a
disfuncao endotelial e a estenose limitadora do fluxo®. Dada a natureza sistémica da aterosclerose,
pode-se supor que todos os leitos vasculares podem ser afetados na mesma medida, mas o inicio
dos sintomas pode estar relacionado ao tamanho da artéria. Vasos maiores toleram melhor a mes-
ma quantidade de disfuncao endotelial e / ou carga aterosclerdtica em comparacao com os meno-
res. Dado que o tamanho das artérias penianas é menor (1-2 mm) comparado com o das artérias
corondrias (3-4 mm), o mesmo nivel de disfuncao endotelial e aterosclerose pode levar a uma redu-
¢ao mais significativa do fluxo sanquineo nos tecidos eréteis em comparacao com que nas artérias
corondrias®. Assim, o leito vascular peniano pode ser um indicador sensivel de doencas vasculares
sistémicas. Se esta hipdtese é valida, a disfuncao erétil deve geralmente preceder a doenca arterial
coronariana e a prevaléncia de disfuncao erétil deve ser maior nos pacientes afetados pela sindrome
coronariana cronica®. Neste contexto, Montorsi et al*’. mostrou que a disfuncao erétil ocorre com
frequéncia antes do inicio dos sintomas da doenca arterial coronariana em pacientes com sindrome
coronariana cronica. Em apoio desta hipétese esta o fato de que a disfuncdo erétil ocorre antes de
sintomas cardiacos em praticamente todos os pacientes com sindrome coronariana cronica com um
intervalo de tempo de 3 anos, enquanto que os pacientes com sindrome coronariana aguda tém
uma baixa prevaléncia de disfuncao sexual. No entanto, estudos que investigam a associacao entre
les6es estendticas da artéria peniana e doenca arterial coronariana nao produziram resultados em
concordancia com essas evidéncias clinicas****. Ponholzer et al* avaliou a prevaléncia de aterosclero-
se do pénis em uma amostra relativamente pequena de pacientes (31 homens > 45 anos de idade)
submetidos a autdpsia. Hemodinamicamente, as lesdes penianas arteriais relevantes foram raras
(12,9%) comparadas com alta prevaléncia no sistema coronariano (87%) e na drea da artéria iliaca
interna (77%). Assim, embora a hipdtese de tamanho da artéria explique em grande parte a relacao
complexa entre disfuncao erétil e doenca arterial coronariana, em uma abordagem unificadora que
incorpora todos os dados disponiveis, a disfuncao erétil vasculogénica nao resulta unicamente da
aterosclerose da artéria peniana, mas também estd relacionada a dinamica, macroscopicamente
invisivel Anormalidades relacionadas a disfungao endotelial e hiperatividade autondmica®.
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1.2 0 papel da inflamacdo na associacdo entre doenca cardiovascular e disfuncdo erétil

A disfuncao endotelial desempenha um papel importante na patogénese da disfuncao erétil
e da doenca arterial coronariana. Inflamacao subclinica de baixo grau afeta a funcao endotelial e
pode levar a um estado protrombdtico. Varios estudos relataram que o inicio e gravidade da disfun-
¢do erétil estao associados a uma expressao aumentada de marcadores de inflamacao (figura 2).
Os marcadores e mediadores inflamatdrios (i.e., proteina C reativa, molécula de adesao intercelular
1, interleucina [IL -6, IL-10, IL-1b] e fator de necrose tumoral A e fatores endoteliais/protrombati-
cos (i.e., fator von Willebrand, Ativador do plasminogénio tecidual, inibidor do ativador do plasmi-
nogénio 1 e fibrinogénio) demonstraram ser expressos em niveis mais elevados em doentes com
disfuncao erétil®. A inflamacao cronica esta envolvida na patogénese da sindrome metabdlica, e
uma expressao aumentada de citocinas pré-inflamatdrias tem sido relatada em pacientes obesos
e diabéticos, ligando essas condi¢oes com disfuncdo erétil. A inflamacao pode ser responsavel pelo
aumento do risco de eventos cardiacos entre pacientes com disfuncao erétil mesmo na auséncia de
les6es coronarianas obstrutivas. 0 estado sistémico pré-inflamatério e protrombético dos pacientes
com disfuncao erétil predispde a ruptura de placas corondrias instaveis (mas nao necessariamente
obstrutivas) e a ocorréncia de eventos coronarianos agudos®,

1.3 Niveis de testosterona na fisiopatologia comum de doengas cardiovasculares e disfun¢do
erétil

Baixos niveis de andrégeno tém se mostrado associados a disfuncao erétil, sindrome meta-
bdlica, diabetes e doencas cardiovasculares. A testosterona desempenha um papel importante no
controle da funcdo sexual, agindo central e perifericamente, e o hipogonadismo é frequentemente
associado a disfuncao erétil°. Foi relatado que os niveis de testosterona estao inversamente relacio-
nados com o risco de eventos cardiacos adversos graves (MACEs) e com a mortalidade de doenca ar-
terial coronariana. As células endoteliais e de musculo liso sao os principais alvos dos efeitos andré-
genos nos sistemas peniano e cardiovascular e o hipogonadismo estao associados a um aumento do
risco de remodelacdo vascular aterosclerética. Os androgénios podem reduzir a expressao de marca-
dores inflamatérios nestes tecidos e os baixos niveis de testosterona tém um efeito pré-inflamatdrio
e pré-apoptotico nas células endoteliais®. A inflamacao cronica subclinica pode ainda prejudicar a
funcdo endotelial, levando a um estado protrombdtico. Os androgénios quando em niveis fisioldgi-
cos contribuem para a preservacao da homeostase do musculo liso através de um mecanismo direto,
e 0 hipogonadismo leva a uma prolifera¢ao aumentada e migracao destas células no tecido vascular.
Niveis baixos de androgénios podem assim representar um elo comum na fisiopatologia da disfun-
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¢do erétil e da doenca cardiovascular, explicando parcialmente a complexa relacao entre disfun¢ao
erétil e doenca arterial coronariana®®.

Fatores de risco . Baixos niveis
cardiovasculares de androgénios

! !

Disfuncao do

Inflamagdo @ 5 " Ejdotélio

N Z

Aterosclerose

~

Disfuncao erétil / Doenca arterial coronaria

Figura 3.- A relacdo entre disfuncdo endotelial, inflamacdo cronica de baixo grau e aterosclerose na patogénese da disfuncao
erétil e doenca arterial corondria®

2 - Patogénese da disfuncao erétil na Diabetes

A patogénese da disfuncao erétil em homens diabéticos é um fendmeno multifatorial em que
a vasculopatia, a neuropatia, a adiposidade visceral, a resisténcia a insulina e o hipogonadismo de-
sempenham papéis somatorios. A hiperglicemia cronica pode resultar em disfuncao endotelial, prin-
cipalmente devido a diminuicao da biodisponibilidade do dxido nitrico, resultando em relaxamento
insuficiente dos madsculos lisos vasculares dos corpos cavernosos®. A diminuicao da sintese de éxido
nitrico endotelial e neuronal leva ao desequilibrio entre as vias vasoconstritoras e vaso-relaxantes,
favorecendo a vasoconstricao. Comorbidades, como sindrome metabélica, hipertensao e tabagismo,
podem piorar a fungdo erétil em homens diabéticos. Neuropatias somdticas e autondmicas também
contribuem para a disfun¢ao erétil diabética devido a diminuicdo dos impulsos sensoriais do pénis
para o centro erétil reflexogénico. Fatores hormonais também desempenham papel no desenvolvi-
mento da disfuncdo erétil em homens diabéticos®. As concentracdes de testosterona tendem a di-
minuir em associa¢do com baixos niveis de hormdnio luteinizante e horménio foliculo-estimulante.
A testosterona é 0 hormonio que afeta o desejo sexual em homens e mulheres e o diabetes mellitus
diminui a libido, reduzindo os niveis de testosterona*'. Varios estudos demonstraram uma associa-
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¢do significativa entre baixos niveis de testosterona e disfuncao eréctil em homens com diabetes
mellitus**®.
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