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Resumo

Introducdo: O elevado nimero de casos de Hipertensdo Arterial em consultas de
Medicina Geral e Familiar e a elevada prevaléncia e incidéncia da Hipertensdo Arterial a nivel
mundial, bem como o desenvolvimento de Disfuncdo Eréctil em pacientes hipertensos
justifica a crescente necessidade de deteccdo precoce desta patologia, de modo a implementar
medidas de prevencdo e/ou terapéuticas que retardem a progressdo da doenca.

Objectivos: Revisdo da literatura sobre 0os mecanismos, diagnostico e tratamento da
Disfuncdo Eréctil e esclarecimento da relacdo entre esta e a Hipertensdo Arterial.

Desenvolvimento: A Disfuncdo Eréctil é definida como uma incapacidade de iniciar
ou manter uma erec¢do que permita uma relacdo sexual satisfatoria, exercendo um sério

impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e dos seus parceiros.

Embora ndo seja o Unico factor a contribuir para o desenvolvimento de Disfungédo
Eréctil, a disfuncdo endotelial parece ser o elo de ligacdo entre a Hipertensdo Arterial e a
Disfuncdo Eréctil. O sistema vascular do pénis € afectado pela Hipertensdao Arterial de forma
semelhante & restante arvore vascular sistémica, tornando-se importante uma vigilancia

apertada e uma deteccdo e controlo precoces desta patologia.

A Disfuncdo Eréctil é muito comum em pacientes hipertensos, muitos deles seguidos
em consultas de Medicina Geral e Familiar, de tal forma que o médico deve estar alerta para
esta condicdo e tomar a iniciativa de abordar o paciente quanto a sua fungdo sexual. O
diagndstico pode apoiar-se na utilizagdo de varios testes mas devera ter como base uma
historia clinica e um exame fisico exaustivos.

O tratamento varia de paciente para paciente, tem que ser personalizado e adaptado a

cada caso, nomeadamente a existéncia de comorbilidades.
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Concluséo: E importante um controlo rigoroso dos pacientes hipertensos, bem como a
identificacdo, prevencgéo e/ou tratamento de factores de risco que possam contribuir para o
desencadeamento ou agravamento da Disfuncdo Eréctil. A isto deve associar-se um
seguimento préximo destes doentes de modo a detectar alteracBes estruturais e funcionais
numa fase mais precoce da doenca.

Palavras-chave: Disfuncdo Eréctil, Hipertensdo Arterial, Antihipertensores, Cuidados

Primarios.
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Abstract

Introduction: There are big number of cases of Arterial Hypertension among the
primary care centers and a great worldwide incidence and prevalence of this pathology. This,
as well as the development of Erectile Dysfunction in hypertensive patients, justifies the need
of an early detection of this condition, so we can implement preventive or therapeutic

measures that can delay the disease progression.

Objectives: This article aims to review the literature referring to the mechanisms,
diagnosis and treatment of Erectile Dysfunction and the clarification of the relation between

this condition and Arterial Hypertension.

Conclusions: A tight control of hypertensive patients as well as the identification,
prevention and/or treatment of risk factors that can lead to or aggravate Erectile Dysfunction
is extremely important. This ought to be associated with a careful follow-up so we can detect

functional and structural modifications in the early stages of disease.

Development: Erectile Dysfunction is defined as the inability to achieve or maintain
an erection that allows a satisfactory sexual intercourse. It seriously affects the quality of life

of the patient and his partner.

Endothelial Dysfunction seems to be the link between Arterial Hypertension and

Erectile Dysfunction, although it is not the only one.

Arterial Hypertension affects penile arteries in the same way as systemic arteries.

Thus, it is important to initiate an early surveillance, detection and control of this disease.

Erectile Dysfunction is very common among hypertensive patients. Many of them are
followed in primary care consultations. So the physician must be conscious of this condition

and should be prepared to ask his patient about his sexual function.
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The diagnosis can be supported by many tests but the clinical history and physical

examination of the patient should constitute the basis of it.

The treatment is variable from one patient to another. It must be personalized and

adapted to each case, paying special attention to the presence of comorbidities.

Keywords: Erectile Dysfunction, Arterial Hypertension, Antihypertensive drugs,

Primary Care
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Introducéo

A Hipertensdo Arterial (HTA) é uma patologia altamente prevalente no mundo que se
caracteriza por uma alteracdo da regulacdo da hemodinamica cardiovascular, incluindo a
resisténcia vascular periférica e o indice cardiaco, levando ao aumento da pressdo arterial

(MacMahon et al 1990).

A Disfuncdo Eréctil (DE) define-se como a incapacidade de iniciar ou manter uma

ereccdo que permita uma relacdo sexual satisfatoria.

A primeira vista, a DE parece nada ter a ver com a HTA. Contudo, um olhar mais
atento revela que a DE estd intimamente relacionada com a HTA, bem como com outros
factores de risco cardiovasculares. Muitos casos de DE sdo caracterizados como sendo de
causa vascular, referindo-se a sua grande associagdo com factores de risco e eventos
cardiovasculares (Schwarz et al 2005). Verifica-se que os factores de risco para a DE
representam também factores de risco cardiovasculares. Estes incluem a diabetes, o tabaco, a
hiperlipidémia, a obesidade, o sedentarismo e a HTA (Feldman 1994). De facto, entre outros,
a HTA representa um factor de risco cardiovascular fortemente associado a DE (Bansal 1988,

Kloner 2000).

Anatomia do Pénis e Fisiologia da Ereccédo

O pénis é formado por maltiplos constituintes essenciais (figura 1), nomeadamente o
Corpo esponjoso que contém a uretra, o corpo cavernoso envolvido pela tinica albuginea e

ainda uma extensa rede vascular de artérias e veias (Lee, 2008).
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Figura 1. Corte transversal através do corpo do pénis (in Santucci et al, 2009).

O fluxo sanguineo arterial do pénis provem da artéria pudenda interna que se divide
em artéria bulbar, artéria cavernosa e artéria dorsal do pénis. A artéria bulbar continua-se pela
artéria bulbouretral para irrigar a uretra. A artéria cavernosa da origem as artérias helicinas

que sdo terminais. A artéria dorsal do pénis ramifica-se nas artérias circunflexas (figura 2)

(Santucci et al, 2009).
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Figura 2. Fluxo sanguineo arterial do pénis (in Santucci et al, 2009).
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Na auséncia de um estimulo sexual o pénis permanece em estado flacido através de
um ténus simpatico basal originado na substancia cinzenta intermediolateral da coluna toraco-
lombar. O estimulo simpético peniano circula por varias vias, incluindo a cadeia simpatica
latero-vertebral, que também inerva outras estruturas como o coragdo e o sistema vascular. O
estimulo simpético desencadeia uma libertagdo de noradrenalina pelos nervos penianos
adrenérgicos, resultando numa contraccdo ténica do mausculo liso cavernoso e da sua
vasculatura, mantendo o pénis num estado flacido. A noradrenalina provavelmente também

inibe a libertacdo de ON, inibindo, assim, o estimulo para a erecgéo.

O estimulo sexual resulta num aumento da actividade parassimpatica que ultrapassa o
tonus simpatico basal. A erec¢do resulta dum relaxamento dos corpos cavernosos que €
mediado pelo aumento intracelular de Guanosina Monofosfato Ciclico (GMPc), ou pelo
aumento de Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc), ou pela inibicdo da degradacdo destes.
Um ténus parassimpatico aumentado resulta numa diminuicdo da libertacdo de noradrenalina
e num aumento da Ibertacdo de acetilcolina. Subsequentemente, a actividade da sintetase do
Oxido nitrico (SON) aumenta, libertando-se mais ON das células endoteliais e de neurénios
ndo-adrenérgicos, ndo-colinérgicos. Maior disponibilidade de ON estimula a Guanilato
Ciclase que eleva os niveis intracelulares de GMPc (Anderson et al, 2000). Niveis
aumentados de GMPc causam uma diminuicdo do célcio intracelular, resultando num
relaxamento do musculo liso cavernoso, dilatagdo activa das artérias, arteriolas e sinuséides
do penis e finalmente, num aumento do fluxo arterial e compresséo passiva do fluxo venoso.
A cessacdo do estimulo sexual causa o retorno do tonus simpatico e a degradacdo do GMPc,
principalmente pela fosfodiesterase 5 (FDE-5), no interior do musculo liso trabecular (Nehra,

2001).
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Na figura 3 mostra-se a sintese de ON a partir de arginina, que constitui o substrato da
SON, que precisa de uma série de cofactores e cosubstratos, entre eles a Flavina Adenina
Dinucleotido (FAD), a Flavina Mononucledtido (FMN), a Nicotina Adenina Dinucle6tido
Fosfato Reduzido (NADPH) e a Tetrahidrobiopterina (THB). Se estes s&o insuficientes ou séo
oxidados, a SON produz anides superoxido, que interagem com o ON para produzir
peroxinitritos, que causam vasoconstricdo, aceleram a aterosclerose e criam um estado
proagregante. Os peroxinitritos encontram-se aumentados em praticamente todas as

patologias que cursam com disfuncéo endotelial, como a sépsis (Murad, 2006).

ARGININA
Oxigénio
THB, FMN, FAD, NADPH, hemo SON
CITRULINA
ON
Vasodilatador “ " Antiagregante

Antiaterogénico

Figura 3. Sintese de Oxido Nitrico (adaptado de Renedo et al 2010)

A funcdo eréctil depende do fluxo arterial fornecido pelas artérias pudendas internas,
ramos do sistema arterial hipogastrico. Aumentos substanciais do fluxo arterial das artérias
pudendas internas resultam em pressdes intra-penianas comparaveis as atingidas na circulacéo

sistemica (Rampin et al, 2000).
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Epidemiologia da Disfuncéo Eréctil

A incidéncia da DE n&o € precisa uma vez que a quantidade de pacientes que procura
ajuda médica é relativamente baixa (Melman et al, 1993). Acredita-se que a prevaléncia
mundial de DE duplicard de 152 milhGes de homens em 1995 para 322 milhdes em 2025
(Aytac et al, 1999). Segundo dados do “Massachusetts Male Aging Study”, a prevaléncia de

DE em homens de 40-70 anos é de 52% (Feldman et al, 1994).

Em Portugal, realizou-se, de Julho de 2004 a Janeiro de 2005, o Estudo Portugués da
Disfuncdo Eréctil (EPDE), com o intuito de estimar a prevaléncia de DE em homens de 40-69
anos e correlaciona-la com certos factores de risco. Segundo o EPDE a prevaléncia de DE, em
homens dos 40 aos 69 anos, varia entre 47,6% a 48.1%, de acordo com a idade. De acordo
com o Indice Internacional de Funcdo Eréctil (IIFE), 35% apresentavam DE minima, 9%
moderada e 4% completa. Relacionando a DE com o envelhecimento, 74% dos homens dos
60-69 anos tinham algum grau de DE, comparando com o grupo dos 40-49 anos (29%), é
mais do dobro. Assim verificou-se que a severidade da DE aumenta com a idade, desde 1%
com DE completa em homens dos 40-49 anos até 2% e 10% em homens dos 50-59 anos e 60-
69 anos, respectivamente (tabela 1). Além de estar relacionada com a idade (aumenta em
frequéncia e severidade a partir dos 60 anos), concluiu-se, neste e noutros estudos, que a DE
poderd relacionar-se também com factores como as habilitacGes literarias (inversamente
proporcionais ao grau de DE, apesar de ser um dado controverso), estilo de vida (tabaco,
alcool e exercicio fisico) e varias comorbilidades como a diabetes, hipertensdo, insuficiéncia

cardiaca, angina, dislipidémia e patologia psiquiatrica (Teles et al, 2008).
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Idade (anos)

Prevaléncia de DE

DE completa

Tabela 1. Prevaléncia da DE no Estudo da Disfungao Eréctil em Portugal (adaptado de Graca B, 2008).

Disfunc&o Eréctil — Indice Internacional da Func&o Eréctil

No EPDE, bem como em varios outros estudos clinicos sobre DE, foi utilizado o
indice Internacional da Funcdo Eréctil (1IFE). Trata-se de um questionario sintomatico de
auto-resposta, validado em 32 linguas, de grande fiabilidade, que é largamente utilizado na
avaliacdo da funcdo sexual masculina e representa um utensilio indispensavel na avaliacdo da
eficacia terapéutica bem como na sistematizacdo da historia clinica. Actualmente e desde
1999, foi adoptado como instrumento “Gold Standard” para avaliacdo da eficacia terapéutica,
a escolher nos estudos sobre DE. E constituido por 15 itens, divididos em 5 categorias da
funcdo sexual: Funcéo Eréctil (6 itens), Funcdo Orgasmica (2 itens), Desejo Sexual (2 itens),
Satisfacdo no Coito (3 itens) e Satisfacdo Global (2 itens) (Rosen et al 1997). Os intervalos da
pontuacdo permitem distinguir a gravidade da DE em cinco grupos: Sem DE (26-30), DE
ligeira (22-25), DE ligeira a moderada (17-21), DE moderada (11-16) e DE grave (6-10).

Foi criada uma versdo curta do IIFE com 5 itens e separadamente validada como
ferramenta diagnoéstica, denominada Inventario de Satde Sexual para Homens (ISSH), sendo
amplamente utilizada como rastreio nos Estados Unidos da América. Apresenta 4 itens da
categoria de DE e 1 da categoria de Satisfacdo no Coito (IIFE: 2,4,5,7,15), sendo estes 0s

itens que melhor discriminam a existéncia ou auséncia de DE . A pontuacdo do ISSH é uma
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ferramenta clinica cbmoda para rapidamente identificar doentes de alto risco para DE que
necessitam avaliacdo (Day et al 2001) .
O IIFE e o ISSH vieram, entdo, alterar profundamente a avaliacdo da eficacia

terapéutica e o diagnostico, respectivamente, da DE.

Disfungéo Eréctil — Classificacdo

A DE tem, tradicionalmente, sido classificada como psicogénica, organica ou mista,
sendo esta Ultima a mais frequente. A primeira relaciona-se com ansiedade de performance,
problemas situacionais habitualmente no seio do casal, diminui¢do da libido e sua relacdo
com o stress e cansaco diario, depressdo e esquizofrenia. Dentro da DE organica € norma a
sua divisdo em neurogénica, hormonal, arterial, cavernosa e induzida por farmacos ou
associada a doencas sistémicas (tabela 2). Tem sido observado que o envelhecimento leva a
um aumento da incidéncia de causas organicas. Além disso, embora a DE seja uma
consegéncia natural do processo de envelhecimento, a sua severidade relaciona-se
directamente com factores de risco vasculares como a diabetes, aterosclerose e HTA

(Papatsoris e Korantzopoulos, 2006).

Disfuncéo Eréctil Organica

Lesdes da medula espinal, neuropatia periférica (diabetes, alcoolismo,
Neurogénica
avitaminose), cirurgia radical pélvica e trauma.

Hipogonadismo (tumor hipotaldmico ou hipofisario), orquidectomia
Hormonal
terapéutica estrogénica ou antiandrogénica.

Trauma, congénita, doenca arterial sistémica (envelhecimento, diabetes,

Arterial

aterosclerose).

Cavernosa Congénita, doenca de La Peyronie, fibrose cavernosa, disfuncdo
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endotelial, trauma.

Tabaco, bloqueadores beta, diuréticos tiazidicos, espironolactona,

Farmacos/Drogas

estatinas.

Tabela 2. Classifica¢do da DE orgénica (adaptado de “Urologia em 10 minutos”, Associa¢do Portuguesa de

Urologia).

Disfungéo Eréctil e Hipertensdo Arterial

A HTA é um problema de salde altamente prevalente no mundo. Relativamente ao
seu diagnostico, a Direcgcdo Geral de Saude (Circular Normativa n°: 2/DGCG, 2004) define a
Hipertensdo Arterial como uma Tensdo Arterial Sistolica > 140 mmHg ou uma Tenséo
Arterial Diastolica > 90 mmHg e sugere a confirmacao dos valores da tensdo arterial em pelo
menos 2 registos em tempos diferentes e ao longo de um periodo maximo de 3 meses e a
introducdo imediata de atitudes e comportamentos de vida saudavel. Uma vez confirmada a
HTA, a terapéutica devera ser iniciada, de preferéncia, em regime de monoterapia com doses
baixas de qualquer dos farmacos das 5 principais classes terapéuticas e, eventualmente, em
regime de associa¢do, em dose fixa ou ndo, neste caso incluindo, preferencialmente, um
diurético em doses baixas.

Em Portugal foi realizado, em 2003, por Macedo et al, um estudo com o objectivo de
avaliar a prevaléncia e distribuicdo da HTA e determinar o estado do conhecimento,
tratamento e controlo da hipertensdo na populacdo adulta portuguesa, o estudo PAP.
Concluiu-se que um total de 42,1% da populagdo portuguesa com idade entre 18 e 90 anos
tinha HTA. Entre os hipertensos s 46,1% conheciam ser hipertensos, 39% tomavam
medicacdo antihipertensora e 11,2% estavam controlados (TA<140/90 mmHg). Notou-se

tambem uma tendéncia para um aumento da prevaléncia de HTA com a idade, observando-se
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uma prevaléncia minima de 11,1% no grupo etario dos 18-24 anos e uma prevaléncia maxima
de 84,1% no grupo de idades superiores a 74 anos (Macedo et al 2007).

Relativamente a associacdo DE - HTA, um processo vascular generalizado parece ser
0 mecanismo subjacente em grande parte dos doentes, tendo por base uma disfuncdo
endotelial, isto é, uma vasodilatagdo inadequada em resposta a estimulos endotélio-
dependentes. Assim, o elo de ligacdo entre a DE e a HTA parece ser o stress exercido na
parede vascular, hipertensdo, que afecta significativamente a fungdo do endotélio (Nava et al,

1995).

A HTA é uma condicdo altamente prevalente, ndo s6 em Portugal, e que, de acordo
com varios estudos epidemioldgicos, correlaciona-se significativamente com a incidéncia de
DE e muitas vezes contribui para a sua etiologia. Ela encontra-se presente em 38-42% dos
homens com DE (Selvin et al, 2007) e aproximadamente 35% dos homens com HTA tém
algum grau de DE (Doumas, 2008). Oaks et al estimou que 8-10% dos pacientes com HTA

ndo tratada tinham concomitantemente DE aquando do diagndstico da HTA.

Varias linhas de evidéncia indicam que as anormalidades patofisioldgicas (estruturais
e funcionais) induzidas pela hipertensdo podem estar implicadas na ocorréncia de DE.
Estudos animais indicam que a HTA resulta em alterac6es estruturais na vasculatura peniana
sendo que 0s vasos cavernosos sao afectados pela pressao sanguinea elevada da mesma forma

que toda a arvore vascular (Tobli et al 2004; Ushiyama et al 2004).

Embora anteriormente considerado uma barreira superficial ao fluxo sanguineo, o
endotélio tem sido documentado como produtor de inimeros factores enddgenos que afectam
a sua proépria contractilidade. Além disso o endotélio tem um papel importante na regulacao
da inflamagéo, formacao de trombos, agregacdo plaquetar e na proliferacdo do musculo liso

(Bivalacqua et al, 2003). A medida que o endotélio é progressivamente lesionado pela HTA, a
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vasculatura é remodelada com hipertrofia do musculo liso, aumento de colagéneo néo
elastico tipo 111 (Chitaley et al, 2001), e inervagdo hiperadrenérgica (Head, 1989). As artérias
cavernosas perdem a capacidade de relaxar e aumentam o seu didmetro de maneira a
aumentar o aporte de sangue ao pénis. Simultaneamente, existe um aumento de actividade da
enzima Rho-cinase vascular, resultando numa contraccdo do musculo liso das artérias
cavernosas. Aumentos da proliferagdo do musculo liso vascular e cavernoso bem como
fibrose cavernosa e outras alteragdes morfoldgicas, tém sido documentadas em modelos
animais de ratinhos hipertensos (Toblli et al, 2000). Embora a remodelacao arterial e algum
grau de DE possam fazer parte dum processo normal de envelhecimento na préatica clinica,
tem sido documentada uma incidéncia maior de DE em homens com HTA do que na

populacdo em geral (Burchardt et al, 2000).

Uma série de mensageiros bioquimicos tem sido implicada na DE causada pela HTA.
Um estudo em coelhos demonstrou que o Sistema Renina-Angiotensina (SRA) esta envolvido
na regulacdo do tonus do musculo liso cavernoso e que o0 0 receptor da angiotensina I,
subtipo AT1, tem um papel importante na regulacdo da ereccdo. Outro estudo mostra que 0
tonus do musculo liso cavernoso € regulado por um equilibrio entre um relaxamento induzido
por bradicininas e uma contraccdo dependente da angiotensina Il (Park et al, 1997; Becker et
al, 2001). A angiotensina Il é conhecida por induzir a contraccao do musculo liso quer in vivo
como in vitro através dos seus receptores do tipo 1. Os niveis de angiotensina Il aumentam
durante a fase de detumescéncia da ereccéo, avidenciando o seu papel na cessacdo da erecgao.
A injeccgéo intracavernosa de angiotensina Il termina espontaneamente a ereccdo em cées, em
contraste com a injecgdo intracavernosa de um blogueador dos receptores da angiotensina que
aumenta a pressdo intracavernosa (Kifor et al 1997). A angiotensina Il induz hipertrofia
muscular na HTA e disfuncdo endotelial pela reducdo do oxido nitrico (ON) e pode ser

responsavel pelas alteracdes estruturais e funcionais da vasculatura do pénis observadas na
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HTA. Estudos animais recentes sugerem que os bloqueadores dos receptores da angiotensina
podem exercer efeitos benéficos nas alteracbes estruturais causadas pela HTA (Tobli et al

2004).

Ha um papel importante do éxido nitrico (ON) nos corpos cavernosos na DE associada
a HTA. Uma diminuicédo da biodisponibilidade do ON causa uma reducdo do relaxamento dos
corpos cavernosos de ratinhos hipertensos. Observou-se também que niveis baixos de
testosterona sdo mais frequentemente verificados em homens jovens hipertensos com DE
(Jaffe et al, 1996). Foi demonstrado que a testosterona estimula a producéo de ON nos corpos
cavernosos (Heaton et al, 1994). Um baixo nivel de testosterona em circulacdo pode
contribuir para alteracfes subtis na producdo de ON no hipertenso e, na teoria, pode
representar um dos mecanismos que causa alteracdo do relaxamento dos corpos cavernosos

(Sullivan et al, 2001).

Outros mecanismos implicados na DE associada a HTA incluem uma actividade
aumentada da quimase, enzima conversora da angiotensina | em angiotensina Il (Iwamoto et
al 2001), endotelina-1 aumentada (Khan et al 1998) e polimorfismos dos genes do ON e da
enzima conversora da angiotensina (Rosas-Vargas et al 2004; Eisenhardt et al 2003). Mais

investigacao deve ajudar a clarificar o seu papel na DE.

A DE pode servir de marcador de risco cardiovascular em pacientes hipertensos.
Assim, pode constituir uma oportunidade Unica para uma tomada de atitude adequada que
resultard, a longo termo, num ganho de saude cardiovascular e de qualidade de vida
(Burchardt et al, 2001). Estudos recentes em animais sugerem que a DE pode funcionar como
marcador precoce para a HTA uma vez que é detectavel antes da instalacdo da HTA (Behr-

Roussel et al, 2005). Assim, os profissionais que tratam pacientes com DE devem estar alerta
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para a possibilidade de uma doenca cardiovascular subjacente, em termos de uma abordagem

holistica do paciente.

Disfungéo Eréctil e Qualidade de vida

A DE compromete a qualidade de vida e estd associada a perda de auto-estima,

ansiedade, depressdo e problemas familiares (Fugl-Meyer et al, 1997; Krane et al, 1989).

A DE afecta directamente a confianca do homem na obtencdo de um desempenho
sexual bem sucedido, esta confianca € um aspecto psicologico importante da funcéo sexual.
Um pensamento negativo acerca da capacidade sexual resulta em maior ansiedade,
desempenho sexual mais pobre e finalmente em esforcos para evitar a actividade sexual. Pelo
contréario, uma confianca aumentada resulta em maior espontaneidade e menos preocupacao

com o desempenho durante a actividade sexual (Manolis, Doumas 2008).

A DE exerce um impacto negativo significativo no bem-estar social e psicolégico do

homem e na sua relacdo conjugal (Althof et al, 2002; Litwin et al, 1998; Shabigh, 1998)

Casais afectados por disfuncdo sexual perdem frequentemente a intimidade fisica e
emocional e obtém pouca satisfagdo com a sua vida sexual e com o seu relacionamento

(Leiblum, 2002).

60% das mulheres cujos parceiros sofrem de DE dizem ter um reduzido interesse
sexual em comparagdo com apenas metade (30%) daquelas com parceiros saudaveis (Wagner

et al, 2000).

A reaccdo individual e o impacto da DE na vida dos homens é variavel. Alguns

homens ndo parecem incomodar-se muito com uma fungdo sexual pobre enquanto outros
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apresentam uma particular preocupacdo e ansiedade que resulta numa alteracdo da sua

qualidade de vida (MacDonach et al, 2000).

A qualidade de vida relacionada com a DE ¢é diferente de capacidade funcional e

assim, deve ser avaliada separadamente mas combinada com a apreciacdo da funcao sexual. O

questionario “Erectile Dysfunction Effect on Quality of Life” (figura 4).

o

=1

10.
11.
12.
13.

14,

Figura 4. Questionario “Erectile Dysfunction Effect on Quality of Life” (in MacDonagh et al 2002).

. As a result of your erectile difficulties, do

you blame yourself for being unable to
satisfy your partner?

. Does your inability to produce an erection

with your partner make you feel guilty?

. Do you feel less desirable as a result of

your erectile difficulties?

. Do you feel hurt by your partner’s re-

sponse to your erectile difficulties?

. Does the fact that you are unable to pro-

duce an erection make you feel less of a
man?

. Do you feel angry or bitter that you can-

not produce an erection?

. Do you feel a failure because of your erec-

tile difficulties?

. Does your partner feel let down by your

inability to produce an erection?

. Are you worried that your erectile prob-

lems have affected the closeness between
you and your partner?

Does your erectile failure make you worry
about how your life will develop in the
future?

Is your sense of identity altered by your
lack of erectile function?

Are you preoccupied by your erection
problems?

Do you feel sad or tearful as a result of
your erectile difficulties?

Do you feel that other people are happier
than you are because they are sexually
fulfilled?

. Is your self-esteem damaged by your erec-

tile problems?
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Este questionario representa um instrumento simples e de facil execugdo que pode ser
usado rotineiramente na pratica clinica. Consiste num conjunto de 15 perguntas, cada
pergunta com 4 respostas com uma pontuagdo de 0 a 4. E feita a soma das pontuacdes e um
total de O indica-nos que ha uma boa qualidade de vida, enquanto um total de 60 revela-nos

uma qualidade de vida pobre.

Antihipertensores e Disfuncao Eréctil

A forte associacdo entre HTA e outros factores de risco cardiovascular e a presenca de
DE e também as suas semelhangas patofisioldgicas podiam sugerir que um tratamento
adequado da HTA e de outros factores de risco influencia favoravelmente a severidade ou
progressdo da DE. Pelo contrario, muitos antihipertensores podem até piorar a funcdo sexual
constituindo um efeito secundario especifico do farmaco, podendo levar a uma falta de adesao
do doente ao tratamento da HTA e resultando ainda num aumento do risco de morbilidade
cardiovascular. Isto torna-se verdade, em particular, se a questdo da salde sexual ndo é

abertamente abordada entre o paciente e o seu médico (Reffelmann T, Kloner RA 2006).

Dois factores podem confundir-se, os efeitos secundarios especificos do farmaco e os
efeitos benéficos dum controlo efectivo da tensdo arterial, e tornar dificil ou impossivel dizer

se 0 tratamento da hipertensdo pode atenuar a DE.

Em geral, pode considerar-se uma alteracdo do estilo de vida e/ou um tratamento
médico como uma potencial estratégia terapéutica. Esta bem estabelecido que uma alteracéo
do estilo de vida que leve a reducéo da tensdo arterial, como a pratica de exercicio fisico e a
perda ponderal, influencia favoravelmente a funcdo sexual. Estas mudancas parecem ser mais

eficazes em idades mais jovens do que em pacientes idosos (Derby et al 2000).
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Existem investigacfes em animais sugerindo que o tratamento médico da HTA tem o
potencial de reduzir a incidéncia de DE (Hale et al 2001). Contudo, a maioria dos
antihipertensores tais como as tiazidas, 0s bloqueadores B etc, foram reportados por

potencialmente poderem piorar a funcdo sexual.

Uma excepcdo a esta regra € a experiéncia com os bloqueadores dos receptores AT1
da angiotensina Il (Llisterri et al 2001), que parecem melhorar ligeiramente a funcdo sexual
ao mesmo tempo que controlam eficazmente a tensao arterial. Estudos clinicos demonstraram,
para o losartran e para o valsartran, uma reducdo da incidéncia de DE e um ligeiro, mas

consistente, melhoramento da funcéo eréctil (Ferrario et al 2002; Dusing 2003).

Na escolha do regime antihipertensivo apropriado deve-se ter em atencdo alguns
aspectos importantes. Por exemplo, os diuréticos tiazidicos tém uma maior incidéncia de DE
que os bloqueantes B, os farmacos mais frequentemente mencionados neste contexto (tabela
3). Além disso, uma simples dieta com perda de peso pode resultar numa reversdo da
disfuncdo sexual induzida pelas tiazidas (Langford et al 2989). Os diuréticos da ansa podem
constituir uma melhor opcdo que as tiazidas e os bloqueadores dos receptores AT1 da
angiotensina Il podem revelar um maior beneficio em relacdo aos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (Carvajal et al 1995). Os antagonistas dos canais de célcio nao
parecem ter grande incidéncia de DE, embora nalguns casos aumentem o nivel de prolactina

que pode interferir com a funcéo sexual.

Farmaco Alternativa Possivel Observacoes

Diuréticos Tiazidicos: maior
Diuréticos Tiazidicos Diuréticos da Ansa incidéncia de DE do que com

os Bloqueadores
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Inibidores da Enzima de E necessario pesar o
Conversdo da Angiotensina,  beneficio prognostico apds

Blogqueadores dos Receptores enfarte do miocardio ou em

Bloqueadores 8
AT1 da Angiotensina Il, caso de insuficiéncia
Antagonistas dos Canais de  cardiaca, relativamente aos
Calcio efeitos secundarios
Diuréticos Poupadores de
Antagonistas dos Potéssio ou Eplerenona no

Informacdo limitada
Receptores da Aldosterona tratamento da insuficiéncia

cardiaca congestiva.
Os Blogueadores dos
Inibidores da Enzimade  Bloqueadores dos Receptores Receptores AT1 da
Conversdo da Angiotensina AT1 da Angiotensina Il Angiotensina Il podem até

melhorar a funcéo sexual

Tabela 3. Terapéutica médica e potenciais alternativas (adaptado de Reffelmann T, Kloner RA 2006).

Os diuréticos tiazidicos representam uma das classes mais frequentemente prescritas
para a HTA e frequentemente agravam a DE. A incidéncia de DE induzida pelos diuréticos
tiazidicos ronda os 4% a 32%. Os mecanismos exactos deste efeito secundario ndo sdo
conhecidos, embora tenha sido proposta a teoria de que interferem com o relaxamento do
musculo liso e provocam uma resposta menos eficaz as catecolaminas (Chang et al 1991).
Curiosamente, tem sido observada uma atenuacdo da DE em homens que se encontram a
tomar diuréticos tiazidicos enquanto se encontram em dieta para perda ponderal, sem que 0
mecanismo tenha, ainda, sido esclarecido. Foi também demonstrado que, em homens dos 35-
64 anos com HTA ligeira a tomar diuréticos, a DE foi a principal razdo para o abandono da
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terapéutica (“Report of Medical Research Council Working Party on Mild to Moderate
Hypertension”, 1981). A combinacdo de diuréticos com outros antihipertensores parece ter
um impacto ainda mais grave na DE. Contudo, o efeito dos diuréticos na DE é completamente

reversivel apds a cessacdo da administracdo (Chang et al 1991).

Em relacdo a espironolactona, potente antagonista da aldosterona, ela exerce efeitos
antiandrogénicos significativos levando & disfuncdo sexual (Loriaux et al 1976). E raramente
usada no tratamento da hipertensdo mas é muito utilizada na insuficiéncia cardiaca avancada.
Ela inibe a ligacdo da hidrotestosterona aos receptores androgénicos uma vez que a sua
estrutura molecular assemelha-se a das hormonas sexuais, levando, consequentemente, ao

aumento da clearance da testosterona.

Os bloqueadores B, mais especificamente o atenolol e o propanolol, frequentemente
causam DE. A prevaléncia de DE em pacientes que tomam estes fArmacos ronda os 5% a 43%
(Smith, Talbert 1986). Este efeito secundario tem sido atribuido as suas propriedades
antiandrogénicas que conduzem a um relaxamento insuficiente dos corpos cavernosos, bem
como aos seus efeitos ligeiros de sedacdo ou depressdo que levam a reducédo da libido. Mais
ainda, foi observada num estudo uma ligeira reducdo dos niveis de testosterona em pacientes
com DE que tomavam atenolol (Suzuki et al 1988). O propanolol, especialmente em altas
doses, tem um impacto negativo na funcdo eréctil. Num estudo, descobriu-se que provocava
DE em 11% dos pacientes quando administrado por si s6 e em 23% quando utilizado em
associacdo com outros antihipertensores (Bauer et al 1978). Pelo contrario, outro estudo
mostrou uma prevaléncia de 12,8% independentemente da coadministracdo de outros agentes
(“Veterans Administration Cooperative Study Group on Antihypertensive Agents”, 1977). O
efeito do propanolol na DE parece ser dose-dependente, uma vez que uma dose de 180 mg/dia
leva a uma triplicacdo da incidéncia de DE, comparando com doses mais baixas (Burnett,

Chanine 1979). Foi também estimado que a DE ¢é responsavel por 5,48% dos abandonos da
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terapéutica, por 1000 pacientes, por ano (“Report of Medical Research Council Working
Party on Mild to Moderate Hypertension™, 1981). Acredita-se que os mais novos inibidores
selectivos B1 (nebivolol, betaxol, bosorolol, metoprolol, celiprolol) ndo causem DE devido,
possivelmente, as suas propriedades vasodilatadoras. Curiosamente, um estudo publicado em
2001 mostrou que o carvedilol causa deterioracdo da fungdo eréctil e da libido, levantando

preocupacOes acerca do impacto relativo dos novos bloqueadores f na DE (Fogari et al 2001).

Os antihipertensores de accdo central como a metildopa e a clonidina podem afectar
negativamente a funcdo eréctil. A metildopa actua como um pseudo-neurotransmissor,
deprimindo o output adrenérgico e levando, assim, a alteracdes da funcdo eréctil e da libido
(Kolodny, 1987). Os sintomas de DE que ocorrem nos primeiros dias apds o inicio do
tratamento sdo dose-dependentes e persistem até duas semanas ap0s a cessacdo da toma
(Kolodny, 1987; Newman, 1974). A incidéncia de DE durante a administracdo de metildopa
varia entre 21% e 80% (Smith, Talbert 1986). A clonidina actua como agonista dos receptores
a-adrenérgicos, deprimindo o outoput adrenérgico, mas assume-se que cause DE num grau
inferior a metildopa (Bansal 1988; Oster 1991). De facto, a incidéncia de DE em pacientes

tratados com clonidina varia entre 12% e 15% (Hogan et al 1980).

Os bloqueadores dos receptores adrenérgicos al como a doxazosina tém sido usados
por mais de 20 anos no tratamento da hiperplasia benigna da préstata. Um efeito secundario
comum destes farmacos é a reducdo das pressdes sistolica e diastélica. Além dos efeitos
benéficos na hipertensdo, estes farmacos possuem efeitos hipolipemiantes e melhoram a
sensibilidade a insulina. De notar que tém sido observadas melhorias na actividade sexual em
pacientes tratados com bloqueadores al. Em particular, a doxazosina parece ter efeitos
favoraveis na funcdo eréctil de pacientes hipertensos (Khan et al 2002). Estes efeitos
benéficos tém sido atribuidos a uma diminuic¢do do tonus adrenérgico das artérias que irrigam

0s corpos cavernosos do pénis. Além disso, os bloqueadores al aumentam a secrecdo de
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prolactina, uma hormona que se encontra reduzida na DE (Kirby 1999). O priapismo
representa o efeito secundario mais sério mas tambeém raro destes farmacos (Hogan et al
1980). Embora, como ja foi dito, os bloqueadores a1 melhorem a sensibilidade a insulina, em
pacientes hipertensos com diabetes tipo Il, foi relatado um aumento do risco de DE
(Blumentals et al 2003). Mais estudos serdo necessarios para elucidar o papel destes farmacos

em pacientes hipertensos com diabetes.

Os vasodilatadores directos como a hidralazina e o minoxidil tém sido raramente
reportados por causarem DE (Hogan et al 1980). Devido ao seu uso limitado, ndo héa

informacao suficiente quanto aos seus efeitos a longo termo na fungéo sexual.

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo as hidropiridinas e as néo-
hidropiridinas, parecem ter um efeito neutro na funcdo sexual. Assim, podem ser usados em
seguranca em pacientes hipertensos, sem considerar o risco de DE (Grimm et al 1997;
Ferrario 2002; Fogari 2002). Apenas um estudo referiu um ligeiro aumento do risco de se
desenvolver ginecomastia, mas este efeito ndo foi associado a disfuncdo sexual (Tanner,

Bosco 1988).

No que diz respeito aos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e aos
bloqueadores da angiotensina I, estes parecem ndo exercer efeitos negativos na funcéao
eréctil. Pelo contrério, alguns bloqueadores da angiotensina Il como o valsartran e o losartran,
tém, possivelmente, efeitos benéficos, melhorando a actividade sexual (Della Chiesa et al
2003; Ferrario 2002; Fogari 2002; Khan et al 2002). Os seus efeitos favoraveis podem estar
relacionados, pelo menos em parte, a sua capacidade de bloquear a angiotensina Il, que foi
reconhecida como um mediador de DE. Outros potenciais mecanismos incluem uma

atenuacdo da disfuncéo endotelial, um aumento da biodisponibilidade do ON e uma redugéo
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da degradacdo da bradicinina. Mais estudos serdo necessarios para que se estabeleca a

superioridade desta classe em relagdo as outras, no que ao aparecimento da DE diz respeito.

Como Lidar com a Disfuncéo Eréctil no Paciente Hipertenso

O primeiro passo, no paciente hipertenso, é reconhecer e tratar as comorbilidades que
possam, eventualmente, contribuir para a existéncia de DE. Seguidamente, sera prudente o
ajuste da terapéutica antihipertensora, de acordo com essas comorbilidades, tendo em conta o
risco de DE para cada farmaco. Assim, a individualizacdo da terapéutica, em conjunto com
uma meticulosa avaliagdo clinica, em conjugacdo com a histdria clinica do paciente dirigida
para a DE, constituem pedras basilares no seguimento destes doentes. Ha, no entanto, muitos
pacientes que tém que usar farmacos que causam, ou agravam, a DE. Actualmente, varios
medicamentos estdo disponiveis para o controlo da DE sendo que o seu uso na populacdo

hipertensa é apoiado por varios estudos.

O uso do sildenafil, vardenafil e tadalafil constituiu uma revolucdo no tratamento da
DE (Khan 2000; Brindis 2003; Kloner 2003). Na populacao hipertensa, houve melhoria das
ereccdes em 70% dos casos, em pacientes tomando sildenafil e usando, concomitantemente,
medicamentos antihipertensores e em 72% dos casos, em pacientes usando sildenafil mas que
ndo tomavam qualquer medicacao antihipertensora (Brindis 2003). Em 2004 foi publicado um
estudo em que foi demonstrado que o sildenafil melhorou a funcgdo eréctil em 83,2% de
pacientes hipertensos tratados, com DE (Aranda et al 2004). Estes farmacos sdo potentes
inibidores da enzima FDES5. A inibicdo da actividade desta enzima leva a um aumento da
biodisponibilidade de GMPc, resultando num relaxamento do musculo liso trabecular dos
corpos cavernosos, facilitando a ereccdo. Além disso, a inibicdo da FDE5 leva a uma ligeira

vasodilatacdo sistémica, resultando num pequeno efeito hipotensor em individuos normais
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(Khan 2000; Brindis 2003; Kloner et al 2003). Por exemplo, o sildenafil provoca uma ligeira
reducdo da pressdo sanguinea independentemente da dose administrada. O pico do efeito da-
se dentro de 6 a 8 horas apds a administragdo, sendo que a pressao sistélica e diastdlica
diminuem 10 a 7 mmHg, respectivamente, sem que haja hipotensdo ortostética ou alteracdes
da frequéncia cardiaca significativas (Brindis 2003). De referir que a combinacdo de nitratos
(farmacos dadores de ON) com inibidores da FDE5 resulta numa acumulacdo de GMPc,
conduzindo a uma potenciacdo marcada e até lesiva da resposta vasodilatadora (Brindis 2003;
Webb et al 1999). Isto é, foi demonstrado que a coadministracdo de sildenafil com nitratos
leva a uma diminuicdo da presséo sistélica quatro vezes maior do que com o uso de sildenafil
por si s, indicando que o uso conjugado de medicagdo que interfira com a via GMPc — ON
deve ser evitado. No que diz respeito a seguranca da coadministracdo de sildenafil com
agentes antihipertensores, foi claramente demonstrado que ndo hé associacdo que aumente a
incidéncia de efeitos adversos (Brindis 2003; Kloner et al 2003; Webb et al 1999). Mais
especificamente, a incidéncia de hipotensdo, hipotensdo postural e sincope, em pacientes a
tomar sildenafil e a fazer um ou mais antihipertensores das principais 5 classes (Inibidores da
Enzima de Conversio da Angiotensina, Bloqueadores o, Antagonistas do Calcio e
Diureticos), ndo diferiu da incidéncia em homens tratados com sildenafil que ndo tomavam
antihipertensores. Além disso, o nimero de antihipertensores tomados com sildenafil ndo
pareceu influenciar a incidéncia de efeitos adversos. No respeitante ao tadalafil, um inibidor
da FDE5 mais recente e com uma farmacocinética diferente, a informacéo actual sugere que a
sua coadministracdo com um, ou mais, agentes antihipertensores ndo aumenta a ocorréncia de
alteracdes clinicamente relevantes na pressdo sanguinea, nem a ocorréncia de outros eventos

cardiovasculares adversos (Kloner et al 2003).

Mais recentemente, foi introduzida, no tratamento da DE, a apomorfina sublingual

(Heaton 2001). Em geral, a sua eficécia, estimada na populacéo geral, atinge um nivel de 90%

Miguel Damaso Perneta Santos, FMUC 26



Disfuncéo Eréctil no Doente Hipertenso | 2011

de casos tratados. A apomorfina representa um antagonista dopaminérgico que actua em
determinadas partes do Sistema Nervoso Central, envolvidas no processo da ereccdo. Esta
accdo assemelha-se ao processo eréctil normal, uma vez que potencia a reaccdo fisioldgica
que ocorreria normalmente seguidamente a um estimulo sexual. Os seus efeitos secundarios
mais comuns passam por ligeiras nauseas, tonturas e cefaleias. Este farmaco parece apresentar
um perfil de seguranca excelente, sem efeitos adversos cardiovasculares significativos
(Heaton 2001; Fagan et al 2001). Foi demonstrado que a coadministracdo de apomorfina com
outros antihipertensores, incluindo os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, 0s
bloqueadores B, os diuréticos, os bloqueadores dos canais de calcio, os bloqueadores o e
também os nitratos, ndo causa alteracfes clinicamente significativas na pressao sanguinea ou

na frequéncia cardiaca (Fagan et al 2001).

Disfuncao Eréctil nos Cuidados Primarios

Os médicos de familia devem tomar a iniciativa de questionar os seus pacientes quanto

a sua funcéo sexual.

Uma ferramenta Gtil que podem utilizar para diagnosticar e avaliar a gravidade da DE
é o, ja referido anteriormente, ISSH (Rosen et al 1999). Os pacientes podem, sem pressao ou

embarasso, responder a este questionario em casa ou na sala de espera.

As comorbilidades mais frequentemente associadas com a DE s@o a hipertensdo, a
diabetes mellitus, a hiperlipidémia e o tabaco (Feldman et al 1994). Assim, torna-se de
extrema importancia filtrar cuidadosamente a existéncia destes factores de risco

cardiovascular em qualquer paciente que se apresente com DE.
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A historia clinica deve incluir sintomas de doenca cardiaca, factores de risco
cardiovascular, cirurgia pélvica, farmacos, depressdo, problemas conjugais, e outros
problemas relacionados com a disfungdo sexual como libido diminuida e ejaculacéo

prematura. Frequentemente a etiologia € multifactorial.

O exame fisico deve centrar-se no sistema cardiovascular, nas evidéncias de
hipogonadismo, e em anormalidades da tirdide, pénis e préstata. Deve consistir, no minimo,
na medicdo da presséo arterial, exame dos genitais (testiculos, pénis e prostata), avaliacao das
caracteristicas sexuais secundarias e palpacdo dos pulsos periféricos. A histéria clinica do
paciente e as suas comorbilidades guiam-nos quanto a necessidade de um exame fisico mais

aprofundado que poderé incluir uma avaliacdo neuroldgica ou endocrinoldgica.

Os testes laboratoriais de rotina sdo simples e frequentemente pedidos pelo clinico
geral para “rastreio” ou follow-up. A avaliagdo da funcg&o tiroideia devera ser pedida quando a

historia do paciente assim a sugerir.

A testosterona no soro, a globulina de ligacdo das hormonas sexuais e a prolactina,
devem ser medidas em pacientes em que ha perda de libido ou evidéncias de hipogonadismo
no exame fisico. Contudo, o hipogonadismo ndo esta comumente associado a DE, estando
presente em cerca de 6% dos casos (Buvat, Lemaire 1997). Embora o papel da testosterona na
ereccdo ndo esteja completamente esclarecido, o seu efeito positivo sobre a libido em homens
com hipogonadismo pode ajudar no inicio do acto sexual (Jain et al 2000; Aversa et al 2003).
A determinacdo da testosterona livre ou biodisponivel é preferivel a da testosterona total uma
vez que a globulina de ligacdo das hormonas sexuais aumenta com a idade. A obtencdo de
varias amostras matinais ou de multiplas amostras ao longo do dia é recomendada tendo em
conta o perfil de variagio da secrecdo de testosterona. Tendo em conta que a

hiperprolactinemia esta presente em menos de 2% dos homens com DE, néo é recomendada o
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seu doseamento, por rotina (Buvat, Lemaire 1997). Contudo, os niveis de prolactina e de
gonadotrofinas devem ser determinados se 0s niveis de testosterona se apresentarem baixos,

para esclarecer a causa do hipogonadismo.

Métodos de investigacdo mais aprofundados para determinar a causa de DE estdo ao
alcance do urologista, para pacientes que ndo respondem ao tratamento primario. Tais testes
incluem, por exemplo, o Doppler a cores, a farmacocavernosografia e a farmacoarteriografia

(Wiseman, Dawson 2004).

Determinadas situacGes poderdo beneficiar de referenciacdo a consultas
especializadas, nomeadamente distdrbios enddcrinos complexos, alteracdes neuroldgicas,
problemas psicolégicos ou psiquiatricos relevantes e doenca cardiovascular activa,
nomeadamente se 0 doente pretende tomar vardenafil, sildenafil ou tadalafil (“Urologia em 10

minutos”, Associagdo Portuguesa de Urologia).

Concluséo

A HTA é uma condigdo bastante prevalente em todo o mundo e correlaciona-se com a
DE. Ela conduz a varias alteracGes estruturais e funcionais nos corpos cavernosos,
contribuindo para a etiologia da DE. A DE é mais incidente em populagdes hipertensas,
apesar de ser também, em algum grau, um fenémeno associado ao envelhecimento.

A existéncia de DE, para além de ter um impacto negativo na qualidade de vida do
casal, pode reflectir a presenca de patologia orgénica subjacente que pode necessitar de uma
intervencdo professional. Os factores de risco devem ser corrigidos, quando possivel, e as
comorbilidades deverdo ser tratadas para que assim se consiga controlar a DE o mais
eficazmente possivel.

Relativamente aos cuidados primarios, sublinha-se a relevancia de uma histéria clinica

e exame fisico dirigidos e pormenorizados e a importancia de abordar a fungdo sexual dos
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pacientes, aquando da consulta. A terapéutica da DE e HTA devera ser individualizada e
adequada a condicdo e necessidade de cada paciente e deverd ser ajustada ao longo do

acompanhamento pelo médico de familia, sempre que se mostre necessario.
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