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Resumo

A disfuncao erétil, definida como a incapacidade persistente do homem em obter e/ou
manter uma erecao peniana suficiente, de forma a garantir um desempenho sexual
satisfatorio, tem visto a sua prevaléncia aumentar nos dltimos anos. De entre todos os
tipos de disfuncao erétil, a organica vasculogénica € a mais prevalente. Para além da idade
avancada, esta doenca possui fatores de risco sobreponiveis aos da doenca coronéria, isto

é, fatores de risco cardiovasculares.

A doenca coronaria é, atualmente, a doenca a qual se associa maior morbilidade e
mortalidade, a nivel global. Tem como principais fatores de risco a dislipidemia, diabetes

mellitus, hipertensao, obesidade e tabagismo.

Estas duas patologias tém como elo comum a lesdo endotelial, que leva a acumulacao de
placas de aterosclerose nos vasos sanguineos. A medida que ocorre esta acumulacio de
aterosclerose, vao surgindo as primeiras repercussoes da obstrucdo sanguinea,

nomeadamente a disfuncao erétil e, anos mais tarde, a doenca coronaria.

Como a expressao clinica da disfuncao erétil frequentemente antecede a doenga coronéria,
o desenvolvimento de disfuncao erétil sintomética pode servir como um forte preditor de
eventos cardiovasculares no futuro. Assim, ha uma potencial utilidade clinica na detecao e
tratamento precoce da disfuncido erétil na prevencdo de doencas cardiovasculares,

nomeadamente a doenga coronéria.

Palavras-chave

Disfuncao erétil; Doenca coronaria; Disfuncdo endotelial; Doenca cardiovascular;
Aterosclerose.
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Abstract

Erectile dysfunction, defined as a man’s persistent inability to obtain and/or maintain a
penile erection sufficient to ensure satisfactory sexual performance, has seen its
prevalence rise in recent years. Of all types of erectile dysfunction, the organic
vasculogenic is the most prevalent. In addition to advanced age, this disease has risk

factors that overlap those of coronary heart disease, that is, cardiovascular risk factors.

Coronary heart disease is currently the disease associated with greater morbidity and
mortality globally. Its main risk factors are dyslipidemia, diabetes mellitus, hypertension,

obesity and smoking.

These two entities have the endothelial lesion as a common link, which leads to the
accumulation of atherosclerotic plaques in blood vessels. As the accumulation of
atherosclerosis occurs, the first repercussions of blood obstruction appears, namely

erectile dysfunction and, years later, coronary heart disease.

As the clinical expression of erectile dysfunction often precedes coronary heart disease,
the development of symptomatic erectile dysfunction may serve as a strong predictor of
cardiovascular events in the future. Thus, there is potential clinical utility in the early
detection and treatment of erectile dysfunction in the prevention of cardiovascular

diseases, namely coronary heart disease.

Keywords

Erectile dysfunction; Coronary heart disease; Endothelial dysfunction; Cardiovascular
disease; Atherosclerosis.
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Capitulo 1 - Introducao

A Disfuncao Erétil (DE), é uma doencga bastante comum, contudo subdiagnosticada.
Caracteriza-se pela incapacidade persistente do homem em obter e/ou manter uma erecao
suficiente, de forma a garantir um desempenho sexual satisfatorio. (1) De todos os tipos de
DE, a vasculogénica é a mais frequente a nivel global, e tem uma forte correlacio com

fatores de risco cardiovasculares.

A Doenca Coronéria (DC) é a principal causa de mortalidade e morbilidade em todo o
mundo. E uma doenca cronica, inflamatoéria e de natureza ateroscler6tica, sendo que
quando se torna clinicamente aparente, pode manifestar-se através de angina estavel,

angina instavel, enfarte do miocardio (EM) ou, em alguns casos, morte stbita. (2)

Ambas as entidades clinicas supracitadas tém como base comum a disfuncdo endotelial e o
posterior desenvolvimento de aterosclerose, alteragoes que ocorrem como consequéncia

dos fatores de risco cardiovasculares.

7

O objetivo principal desta dissertacdo é compreender se existe correlacdo entre a
disfuncao erétil vasculogénica e a doenca coronéria, e qual a relacdo temporal entre estas
entidades. Pretende-se, também, averiguar qual a melhor gestao clinica dos doentes que se

apresentam aos cuidados de satide com queixas relacionadas com disfuncao erétil.

Para um melhor enquadramento do tema, esta dissertacdo esti organizada em trés
seccoOes: na primeira faz-se uma breve descricao da disfuncao erétil; na segunda seccao sao
abordados conceitos relacionados com a doenca corondria; e, na terceira parte, é analisado
o impacto que o aparecimento de disfuncao erétil pode ter em termos de diagnostico,

prevencao e tratamento da doenca corondria aterosclerotica.
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Capitulo 2 — Metodologia

Na elaboracao desta dissertacao foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica em
variadas bases de dados eletrénicos, tais como PubMed, ClinicalKey e ResearchGate,
assim como o recurso a livros, de forma a reunir informagdo pertinente sobre a

disfuncao erétil como primeira manifestacao de doenca coronéria.

Para esta pesquisa, procurou-se selecionar artigos dos ultimos 10 anos, bem como
artigos com grande ntmero de citagoes. De todos os artigos apresentados em cada
uma das bases de dados, foram eliminados aqueles que, pelo seu abstract, se
desviavam do objetivo principal deste trabalho. Quando encontradas referéncias
bibliogréficas consideradas pertinentes nos artigos previamente selecionados foi
feita a consulta do artigo original. As sec¢es da avaliacao diagnoéstica e tratamento
da disfuncao erétil foram realizadas de acordo com informacoes e guidelines da
Associacao Europeia de Urologia. As seccoes da avaliacao diagnostica e tratamento
da doenca coronaria foram efetuadas segundo as guidelines de 2019 da Sociedade
Europeia de Cardiologia para o diagnostico e gestdo das sindromes coronarias
cronicas. Para a realizacao do tultimo capitulo, “A disfuncao erétil como primeira
manifestacio de doenca coroniria”, valorizaram-se essencialmente revisoes

sistematicas e meta-analises.

Foram pesquisados, maioritariamente, os termos “erectile dysfunction”,
“endothelial dysfunction”, “coronary artery disease” e “cardiovascular disease’.

Esta pesquisa foi realizada de julho de 2021 a maio de 2022.
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Capitulo 3 — Disfuncao Erétil

3.1 Definicao

Disfuncao erétil (DE) define-se como a incapacidade persistente do homem em obter e/ou

manter uma erecao suficiente, de forma a garantir um desempenho sexual satisfatorio. (1)

3.2 Epidemiologia

A DE é uma entidade clinica bastante frequente, com incidéncias em crescimento,
contudo, permanece uma doenca subdiagnosticada devido a, ainda existente, relutancia

dos pacientes em procurar ajuda médica no que concerne a sua satide sexual.

Curiosamente, esta entidade clinica ja era mencionada em registos historicos antigos,
existindo descricbes de homens que sofriam erecOes penianas fracas nas escrituras

egipcias, com mais de 5.000 anos. (3)

Segundo o Comité Internacional de Medicina Sexual, a prevaléncia de DE varia entre 2 a
9% em homens com idades compreendidas entre os 40 e 49 anos, aumenta para os 20-
40% em homens na sexta década de vida, e estima-se que atinja os 50-75% em homens
com idades superiores a 70 anos. Prevé-se também que o nimero de casos de DE, a nivel

mundial, se aproxime dos 322 milhGes, no ano de 2025. (3)

Ja na realidade portuguesa, segundo o Estudo Portugués da Disfuncao Erétil, um trabalho
realizado entre julho de 2004 e janeiro de 2005, em que foram incluidos 3.548 homens
com idades compreendidas entre os 40 e 0s 69 anos, determinou-se que a prevaléncia de

disfuncao sexual na populaciao masculina portuguesa era de 48.1%. (4)

3.3 Patofisiologia

A normal funcao erétil é um processo complexo que depende da interacao entre fatores

vasculares, neuronais, hormonais e psicologicos. (5)

A artéria pudenda interna suprime a grande maioria do fluxo arterial para o pénis, através
de ramos cavernosos, enquanto que o fluxo venoso do pénis é composto por uma rede de

vénulas facilmente compressiveis. (6)
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Quando ocorre excitacdo sexual, a atividade parasimpéatica com origem em segmentos
sacrais (S2-S4) da medula espinhal inicia uma cascata de eventos, que culmina com a
libertacao de o6xido nitrico (ON) e acetilcolina dos nervos cavernosos. A acetilcolina vai
estimular o endotélio a libertar ON de uma forma mais sustentada. Esta libertacdo de ON
vai fazer aumentar os niveis intracelulares de monofostato de guanosina ciclico (¢cGMP)
nas células do musculo liso, o que diminui a concentracgao intracelular de calcio, levando
ao relaxamento dos musculos lisos, quer do vascular quer do trabecular peniano (Figura
1). Devido a este relaxamento muscular, vai ocorrer um rapido influxo de sangue arterial
Nnos Corpos cavernosos que, consequentemente, ira comprimir a rede venosa, impedindo o
fluxo de saida. Como resultado desta compressao, a pressao intracavernosa vai sofrer um
incremento, levando a institui¢do da erecao, durante a qual tanto o influxo como o efluxo

de sangue cessam temporariamente. (3) (6) (7)

A fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) é uma enzima responsavel pela degradacao do cGMP em
monofosfato de guanosina (GMP), contribuindo para a detumescéncia peniana. (5) A
descoberta do papel desta enzima no fenémeno subjacente a resolucao da ere¢ao peniana
conduziu ao reconhecimento de que a utilizacdo de inibidores da fosfodiesterase tipo 5
(PDE5-I) no tratamento da DE facilita a erecdo, pois desta inibi¢ao resulta uma atividade
prolongada do ¢cGMP, o que diminui ainda mais a concentracdo intracelular de célcio,
mantendo o relaxamento do musculo liso e, assim, contribui para erecGes penianas

rigidas. (3)

Posto isto, qualquer alteracdo nestas vias, sejam elas vasculares, neuronais, hormonais

e/ou psicologicas, pode levar a ocorréncia de DE.

Cavernous
nerve

Relaxed smooth
muscle cells

Decreased Ca2*

Figura 1: Cascata de eventos subjacentes a erecdo peniana.
Retirado de: Shamloul R, Ghanem H. Erectile dysfunction.
Lancet [Internet]. 2013 Jan;381(9861):153—65. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60520-0
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3.4 Classificacao

Existem dois grandes subtipos de DE: a primaria, em que o homem, durante toda a sua
vida, nunca foi capaz de alcancar ou manter uma erecao peniana; e a secundaria ou
adquirida, na qual a DE teve inicio apés um periodo de normal atividade erétil e sexual.

Cada um destes subtipos pode ter causas organicas e/ou psicogénicas. (5)

A DE classifica-se como sendo psicogénica, organica (de origem neurogénica; hormonal,;

vasculogénica; estrutural ou induzida por farmacos), ou mista (psicogénica e organica). (3)

Os principais fatores psicolégicos envolvidos na DE sao a depressao, trauma psicologico,
insatisfacdo com o parceiro ou relacao, pressoes sociais e ansiedade de performance. (3)
(5) De entre as causas organicas, as mais prevalentes encontram-se sistematizadas na

Tabela 1, sendo que o maior enfoque deste trabalho é a DE vasculogénica. (8)

Por fim, a DE pode também ser secundaria ao uso de certos medicamentos, sendo os
farmacos psicotropicos e os anti-hipertensivos os mais comummente envolvidos no
desenvolvimento desta doenca. De entre o grupo dos anti-hipertensivos, os diuréticos
tiazidicos e os B-bloqueadores sdo os principais farmacos responsaveis pelo aparecimento
de DE. Ja dentro do grupo dos psicotropicos, a risperidona e a olanzapina sdo os
medicamentos com a maior probabilidade de causar DE, sendo, contudo, os
antidepressivos, nomeadamente a venlafaxina e os inibidores seletivos da recaptacido da
serotonina, os firmacos mais frequentemente associados a elevadas taxas de DE, devido a

sua vasta e crescente utilizacao. (3)
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Tabela 1: Classificacdo da DE organica

Neurogénica Centrais: Esclerose Multipla; Doenca de Parkinson;

tumores cerebrais; Acidente Vascular Cerebral;

Periféricos:  Diabetes  mellitus;  alcoolismo;
insuficiéncia renal; polineuropatia; cirurgia major

pélvica ou retroperitoneal

Hipogonadismo
Hormonal Hiperprolactinemia

Patologia da tir6ide

Doenca cardiovascular
Vasculogénica Hipertensao

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Tabagismo

Cirurgia major (por exemplo: prostatectomia

radical ou radioterapia pélvica/retroperitoneal)

Doenca de Peyronie
Estrutural Fratura peniana

Micropénis

Curvatura peniana congénita

Hipospadias ou epispadias

Retirado de: Dias J, Lopes T. Urologia fundamental na pratica clinica. Lisboa: Lidel; 2010.

3.5 Fatores de Risco

O principal fator de risco associado a DE é a idade, sendo que a prevaléncia e severidade

desta doenca aumenta substancialmente com o avancar da mesma. (3)

A DE partilha numerosos fatores de risco com as doengas cardiovasculares, sendo a
disfuncao endotelial o denominador comum entre estas doencas. Assim sendo, o
desenvolvimento de DE esta relacionado com o tabagismo, obesidade, estilo de vida
sedentario, uso cronico de alcool, diabetes mellitus, dislipidemia, sindrome metabélico e

hipertensao. (6)
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A prostatectomia radical (PR) também é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de DE, quer na sua forma aberta, laparoscopica ou roboética, devido ao
risco de lesdo nervosa, fraca oxigenagao do corpo cavernoso e insuficiéncia vascular. De

facto, entre 25 a 75% dos homens submetidos a PR experienciam DE. (9)

A existéncia de sintomas do trato urinario inferior, sejam sintomas de armazenamento,
como urgéncia ou frequéncia urinaria; sintomas de esvaziamento, como o esforgo
miccional, jato fraco ou hesitagdo; ou sintomas pés-miccionais, como o gotejamento pos-
miccional ou a sensagdo de esvaziamento incompleto, muito frequentes em homens com
hiperplasia benigna da prostata (HBP), correlaciona-se também com a existéncia de DE,
de uma forma que é independente da idade e de outras comorbilidades. (10)(11)
Efetivamente, modelos animais demonstraram que obstrucoes ao nivel do colo vesical
originam um aumento do tonus muscular do musculo liso cavernoso, prejudicando a

funcao erétil. (5)

O uso de certos medicamentos também pode contribuir para o desenrolar desta doenca,
sendo os anti-hipertensivos, os antidepressivos e os anti-psicoticos, os farmacos mais
provaveis de causar DE, apesar do mecanismo subjacente ainda nio estar esclarecido. De
facto, este efeito secundario destes farmacos contabiliza até cerca de 25% de todos os casos
de DE. (6)

Similarmente, uma satide mental deteriorada também se associa a uma diminui¢do da
funcdo erétil. No estudo Atitudes Masculinas em Relacdo a Satide Sexual, que contou com
a presenca de 2.173 homens, aqueles com sintomas depressivos tinham uma maior

probabilidade (OR 1.73) de desenvolver DE, do que aqueles que nao sofriam de depressao.

(5)

A testosterona tem um papel importante no desejo sexual, na manutencao das erecoes
noturnas e na regulacio da expressao da sintese de ON e da PDEs5. A hiperprolactinemia
inibe a hormona libertadora de gonadotropina que, por sua vez, diminui a secrecdao da
hormona luteinizante, a responsavel pela secrecdo de testosterona. Posto isto, a
hiperprolactinemia, a deficiéncia de testosterona ou o hipogonadismo estao

correlacionados com o aparecimento de DE. (3)

Também as alteracoes da funcao tiroideia, quer seja o hipotiroidismo ou o
hipertiroidismo, podem causar alteragoes hormonais significativas, que culminam no

desenvolvimento de DE. (6)
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3.6 Avaliacao Diagnostica

Segundo as guidelines da Associacdo Europeia de Urologia, a avaliacao clinica basica de
um homem que se apresenta com sintomas de DE compreende: a recolha de uma historia
sexual e médica detalhada; um exame fisico minucioso; um estudo laboratorial; e a

estratificacao dos doentes consoante o seu risco cardiovascular. (7)

Uma histéria médica detalhada é essencial para: identificar possiveis fatores de risco
modificaveis, como sejam o uso de certos medicamentos ou a adocao de habitos de vida
insultuosos; para diferenciar entre DE organica, psicogénica ou mista; e para esclarecer a
presenca ou nao de doencas cronicas concomitantes. (5) A presenca de erecOes rigidas
noturnas ou ao acordar é sugestivo de DE com causas psicogénicas; uma DE com inicio
sabito, curso intermitente, ou curta duragao sugere também fatores psicogénicos; ja uma
DE com inicio gradual, curso progressivo, ou longa duracao sugere uma causa organica

predominantemente. (3)

Uma histéria sexual aprofundada é fundamental para determinar a severidade da doenca,
o inicio, a duracao e o impacto na qualidade de vida. (5) Para a obtencao destes dados,
muitos clinicos regem-se pela aplicacdo de certos questionarios validados, os quais
auxiliam tanto no diagnostico como no acompanhamento da eficicia do tratamento. (6) O
gold standard destes questionarios é o Indice Internacional de Funcéo Erétil (IIEF), um
instrumento com cinco dominios (funcido erétil, funcdo orgasmica, desejo sexual,
satisfacao com relagoes sexuais e satisfacdo em geral) e quinze questoes, desenvolvido com
o intuito de ser utilizado em ensaios clinicos. O IIEF tem uma elevada sensibilidade e
especificidade, contudo é um instrumento extenso, o que o torna ineficiente para aplicacao
em cendrios clinicos. Derivado deste questionario, existe o Sexual Health Inventory for
Men (SHIM), também denominado IIEF-5, um dos instrumentos mais frequentemente
utilizados em contexto clinico para avaliar a severidade da DE, dada a sua reduzida
extensdo. Compreende cinco questdes com respostas baseadas numa escala Likert de
cinco pontos. Em ambos os questionarios mencionados, quanto mais baixa a pontuacgao
mais severa é a DE, sendo que a classificam em cinco graus de severidade: sem sinais de

DE, DE ligeira, DE ligeira a moderada, DE moderada e DE severa. (5)

Face a suspeita da presenca de hipogonadismo concomitante a DE, e sabendo da relagao
entre ambos, os clinicos podem utilizar o questionario validado Androgen Deficiency in
the Aging Male, que consiste em dez questdes de sim/ndo e possui uma sensibilidade de
84-88% e uma especificidade de 37-60%. Para adquirir uma historia médica mais
detalhada, e sabendo da sodlida relacdo entre saide mental deteriorada e DE, deve ser

efetuada uma avaliacao dos sintomas depressivos e do estado psicossocial do doente. Para
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tal, os clinicos podem reger-se, entre outros, do Patient Health Questionnaire (PHQ-9) e

do Beck Depression Inventory (BDI). (5)

Para além de uma histéria médica, sexual e psicosocial detalhadas, o diagnostico de DE
requer um exame fisico apropriado. Para tal, o médico deve avaliar pulsos, pressao arterial
e peso do doente, dada a associacdo da DE com obesidade e hipertensao. Os pacientes
também devem ser examinados quanto a presenca de sinais sugestivos de deficiéncia de
testosterona, como sejam a diminuicdo da massa muscular, o aumento da gordura
corporal ou a diminuicao de pilosidade. (6) O exame da genitalia, com o intuito de detetar
lesdes, cicatrizes e fibroses, e para identificar o tamanho do pénis e testiculos, bem como o
posicionamento do meato uretral, pode ajudar na detecao de comorbilidades associadas a
DE, nomeadamente a doenca de Peyronie, hipo ou epispadias, micropénis,
hipogonadismo, entre outros. O toque retal é outro exame essencial, pois permite
caracterizar o tamanho e consisténcia da prostata e, assim, excluir a possibilidade de HBP.

(3) (5)

Estudos laboratoriais ndo sdo obrigatdrios para o diagnéstico de DE, contudo, dada a
robusta correlacdo entre esta doenca e certas doencas cronicas, homens com DE
recentemente diagnosticada devem ver avaliados o seu perfil lipidico, a sua glicemia em
jejum e, em certos casos, a concentracdo matinal de testosterona total. (6) (7) Testes da
funcao tiroideia devem ser efetuados se a situacao clinica do doente assim o sugerir. Em
homens com mais de 40 anos, o Prostate Especific Antigen (PSA) deve ser avaliado para

descartar a possibilidade de uma HBP. (5)

As recentes descobertas de que a DE é um forte preditor de doenca coronaria (DC),
levaram a adocdo de medidas mais rigorosas durante a avaliacdo de doentes que se
apresentam com erecoes fracas. (3) Assim, e segundo as guidelines de 2022 da Associac¢ao
Europeia de Urologia para o diagndstico e tratamento de homens com DE, estes devem ser
estratificados em trés categorias de risco cardiovascular (Tabela 2), estratificacao esta que

apoia o clinico na escolha do tratamento/seguimento mais apropriado (Figura 2). (12)
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Tabela 2: Estratificacdo do Risco Cardiovascular

Baixo Risco

Risco Intermédio

Alto Risco

Assintomatico; <3 fatores de

risco para DC (excluindo sexo)

>3 fatores de risco para DC

(excluindo sexo)

Arritmias de alto risco

Angina ligeira e estavel (avaliada

e/ou em tratamento)

Angina moderada e estavel

Angina instéavel ou refrataria

Enfarte do miocérdio prévio sem

complicacoes

Enfarte do miocardio recente

(>2, <6 semanas)

Enfarte do miocardio recente

(<2 semanas)

Classe I ou Il de NYHA

Classe III de NYHA

Classe IV de NYHA

Pos-revascularizagio coronaria

bem sucedida

Sequelas nao cardiacas de
doenca aterosclerotica (p. ex.
Acidente Vascular Cerebral,

doenca vascular periférica)

Cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva e outras

cardiomiopatias

Hipertensao controlada

Hipertensao nao controlada

Doenca valvular ligeira

Doenca valvular moderada a

severa

Adaptado de: Salonia A, Bettocchi C, Carvalho J, Corona G, Jones TH, Kadioglu A, et al. EAU
Guidelines on Sexual and Reproductive Health. Eur Assoc Urol [Internet]. 2022;232.
Available from: https://uroweb.org/guidelines/sexual-and-reproductive-health
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: Histoéria sexual e médica :
i Exame fisico I
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Figura 2: Tratamento/Seguimento recomendado consoante a estratificacao do risco cardiovascular em homens com DE.
Adaptado de: Salonia A, Bettocchi C, Carvalho J, Corona G, Jones TH, Kadioglu A, et al. EAU Guidelines on Sexual and
Reproductive Health. Eur Assoc Urol [Internet]. 2022;232. Available from: https://uroweb.org/guidelines/sexual-and-
reproductive-health
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3.7 Tratamento

A diminuicao da funcao sexual tem um impacto negativo na vida dos homens que sofrem
de DE, sendo que pode originar nestes doentes sintomas depressivos, diminuicdo da
autoestima e problemas relacionais/conjugais. (13) De forma a evitar as consequéncias

negativas supracitadas, é essencial o rapido reconhecimento e tratamento da doenca.

O tratamento da DE engloba terapia psicosexual, modificacoes no estilo de vida,
tratamento médico e cirdrgico. (5) A escolha do tratamento mais adequado deve ter em
conta as expectativas e preferéncias do doente, e deve ser efetuada ap6s uma discussao

acerca dos riscos e beneficios de cada opc¢ao terapéutica. (6)

A terapia psicosexual é o método de tratamento mais utilizado quando a origem da DE é
maioritariamente psicogénica. Esta terapia integra técnicas de foco sensorial, educacao
sexual e aconselhamento interpessoal. (3) Existem, atualmente, evidéncias cientificas que
corroboram a eficicia que estas intervencoes psicologicas tém no tratamento de doentes

com disfuncao sexual. (14)

Quando se identificam causas organicas, uma das primeiras formas de atuar é através de
alteracoes no estilo de vida, de forma a eliminar ou controlar possiveis fatores de risco
modificdveis que possam estar a contribuir para o desenvolvimento desta doenga. Estas
alteracoes passam pela cessacdo tabagica, revisdo da tabela terapéutica do doente,
consumo moderado de &lcool, controlo da hipertensdo e diabetes, pratica regular de

exercicio fisico e perda de peso no caso de doentes com excesso de peso. (7)

Estes ajustes no estilo de vida ndo s6 reduzem o risco cardiovascular, como também
melhoram os sintomas da DE. Gupta e colegas, numa meta-analise de 2011 de seis ensaios
clinicos randomizados, com um total de 740 participantes, verificaram uma melhoria da
pontuacdo no questionario SHIM, apos 6 semanas de adocao de um estilo de vida mais
saudavel, mesmo na auséncia de tratamento com PDE5-I ou com estatinas. (3) (5) A
pesquisa recente sugere que modificacoes no estilo de vida podem afetar positivamente a
funcdo sexual, porém s6 apds cerca de 2 anos, um tempo consideravel. Contudo, uma
abordagem combinada de alteragoes no estilo de vida e tratamento oral com PDE5-I vé os

seus efeitos surtirem efeito apos cerca de 3 meses. (3)

Caso a DE seja secundaria a alguma doenca, como sejam a HBP ou o hipogonadismo, a

abordagem a DE passa, inicialmente, pelo tratamento da doenca de base.

Atualmente, os PDE5-1 sdo a pedra basilar do tratamento médico da DE, sendo eficazes e
bem tolerados em mais de 70% dos casos. (7) Estes medicamentos, ao inibirem a enzima

fosfodiesterase 5, principal responsavel pela degradacido do cGMP, vao prolongar a
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atividade deste nucle6tido, o que faz com que a concentracao intracelular de célcio nas
células do musculo liso cavernoso e vascular diminua, levando ao seu relaxamento, e

consequente erecao peniana. (3)

E uma classe de medicamentos que possui propriedades vasodilatadoras e que exerce
efeitos hemodinamicos sistémicos, sendo contraindicado o seu uso concomitante com
nitratos, pois a combinacdo destes fArmacos pode criar uma hipotensao sustentada grave.
Também possuem a peculiaridade de nao atuar na libido, logo, a erecdo peniana s6 ira
ocorrer na presenca de estimulacao erégena. Esta caracteristica oferece uma conotacao de
espontaneidade ao ato sexual, o que representa uma vantagem do ponto de vista

psicologico. (7)

No momento atual, estdo aprovados quatro destes farmacos, sendo eles o sildenafil,
vardenafil, tadalafil e avanafil. Os efeitos adversos descritos sdo ligeiros, sendo os
principais as cefaleias, dispepsia, flushing, tonturas e mialgias. Estes efeitos adversos
ocorrem devido a inibicdo de outras isoformas de fosfodiesterases noutros tecidos para
além do peniano. (7) O tadalafil possui a singularidade de poder ser administrado antes do
ato sexual, tal como os restantes PDE5-I, ou diariamente, na dose de 5 mg, apesar da
eficicia entre ambas as opcoes ser similar. (6) Nao existem critérios reconhecidos para a
selecao de determinado PDE5-I em detrimento de outro, nao havendo diferencas
significativas entre eles no que concerne a seguranca e eficacia. (7) Com o uso destes
farmacos nao se verificaram incrementos nas taxas de enfartes do miocardio ou mortes,
nem um agravamento da isquémia ou hemodinamica cardiaca na prova de esfor¢co em

doentes com DC ou insuficiéncia cardiaca, logo sao farmacos considerados seguros. (3)

Apesar dos PDE5-I serem uma boa primeira op¢ao para a abordagem da DE, até cerca de
35% dos doentes podem nao obter resposta com este tipo de tratamento. Assim sendo, a
segunda linha de tratamento passa pela administracdo de injecOes intracavernosas,

terapia intrauretral ou dispositivos de erecao por vacuo. (3)

A terapia intracavernosa consiste na injecao de agentes vasoativos nos corpos cavernosos,
sendo a prostaglandina E-1 (PGE-1), ou alprostadil, o agente vasoativo mais utilizado. Esta
opcao terapéutica é independente do desejo sexual e permite uma erecao previsivel e que
ocorre rapidamente. (3) Foram identificados escassos efeitos secundarios a esta terapia
intracavernosa, sendo eles a sensacao de queimadura e dor no local da injecao, priapismo
e fibrose peniana. Exemplos de outros agentes vasoativos sao a fentolamina, a papaverina

e o péptido vasoativo intestinal. (7)

A terapia intrauretral também utiliza o alprostadil como agente vasoativo, sendo que as

taxas de sucesso desta opcao terapéutica sao inferiores as da terapia intracavernosa. Os
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efeitos advervos descritos incluem dor peniana, dor ou sensagao de queimadura uretral,

hipotensao, sincope e priapismo. (3)

Num estudo com 596 homens, a taxa de satisfacdo total com o tratamento a base de
alprostadil foi de 78.3%, com 86% dos pacientes dispostos a recomendar a terapia com
PGE-1. (6)

Os dispositivos de erecao por vacuo atuam através da aplicacdo de pressao negativa
continua na cabeca do pénis, o que contribui para o continuo armazenamento de sangue
dentro dos corpos cavernosos, sangue este que depois € retido com a ajuda de uma banda
elastica colocada na base do pénis. (3) Estes dispositivos sdo baratos, tém poucas
desvantagens e as suas taxas de eficacia aproximam-se das dos PDE5-I e das injecoes
intracavernosas, contudo, possuem uma aceitacdo mais baixa por parte dos doentes e
elevadas taxas de descontinuacao devido ao facto de produzirem uma erecao de forma nao
natural e de ser necessario um mecanismo mecanico para produzi-la. (5) Como efeitos
adversos foram descritos a ocorréncia de ejaculacao prematura, petéquias e dorméncia

peniana. (3)

Como terceira linha de tratamento existe a possibilidade de colocacdo de uma proétese
peniana. Existem duas formas disponiveis, a semi-rigida e a hidraulica. A protese semi-
rigida é mais facilmente implantavel e dura mais tempo que uma hidraulica, mas nao
consegue produzir um pénis totalmente ereto. (3) Podem ser uma melhor opcao para
homens com fraca destreza manual e, por isso, com dificuldade em usar a bomba das
proteses hidraulicas. (5) Estas dltimas sdo normalmente constituidas por trés partes,
incluindo dois cilindros penianos, no lugar dos corpos cavernosos, uma bomba escrotal
para insuflar e um reservatorio retropubico preenchido com soro fisiolégico. A bomba
escrotal é utilizada para transferir o soro fisiologico do reservatorio para os cilindros,
originando uma erecao rigida. (3) As taxas de satisfacdo apds a implantacao de proteses
penianas sdo elevadas, atingindo valores de 70% nos doentes e de 90% nos parceiros.
Estes dispositivos necessitam de uma substituicao a cada 8-15 anos e a complicacdo mais

comum apos a cirurgia é a infecao, ocorrendo apenas em 1 a 4% dos casos. (5)

A Figura 3 pretende esquematizar o algoritmo de tratamento da DE.
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Figura 3: Algoritmo de tratamento da DE.
Adaptado de: Pastuszak AW. Current Diagnosis and Management of Erectile Dysfunction. Curr Sex Heal Reports
[Internet]. 2014 Sep 14;6(3):164—76. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s11930-014-0023-9
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3.8 Perspetivas Futuras de Tratamento

Apesar dos tratamentos supracitados mostrarem ser eficazes para a grande maioria dos
doentes com DE, uma parte destes tém contraindicaces ou estdo insatisfeitos com estas
opcoes. Assim, encontram-se a ser desenvolvidas terapias genéticas, intervencionais e

medicamentosas que podem substituir ou complementar os tratamentos atuais. (5)

Quanto a futuras terapias medicamentosas, alguns ativadores da guanilato ciclase ja foram
submetidos a ensaios pré-clinicos, tendo sido reportados resultados promissores. Outros
potenciais medicamentos que estdo a ser submetidos a pesquisa experimental sdo os
inibidores dos canais de potéssio, ativadores do sistema de melanocortina e inibidores da

Rho quinase. (3)

Dentro das terapias intervencionais destaca-se a utilizacao de stents periféricos eluidores
de zotarolimus, cuja aplicacao percutanea em artérias pudendas estenosadas de 3 doentes
com DE ofereceu beneficios significativos. (5) Contudo, a selecao de pacientes, a seguranca
e eficacia a longo prazo deste tratamento e as potenciais complicacoes de uma intervencao
deste tipo sdo questdes que devem ser abordadas e estudadas antes de reconhecer os

stents vasculares periféricos como opcao terapéutica para a DE. (3)

Um interessante novo método de tratamento da DE baseia-se na aplicacao dos principios
da terapia genomica. O pénis é um dos poucos 6rgaos do corpo humano que fornece uma
localizacdo ideal para a terapia genomica devido a sua ficil acessibilidade e ao seu
conteido parenquimatoso homogéneo, o que permite a rapida entrega e conveniente
disseminacao do material genético transferido. Um estudo clinico de tamanha importancia
publicado em 2006, garantiu melhorias significativas na funcdo erétil de 14 homens
através da utilizacdo de terapia genomica com o canal de potéassio maxi-K dado nas doses
maximas. Infelizmente, o pequeno nimero de pacientes envolvidos neste estudo (n=14), a
auséncia de um grupo de controlo e o baixo poder estatistico do estudo impedem uma

conclusao definitiva da eficacia de terapias genémicas no tratamento da DE. (3) (5)

Por fim, uma inovadora forma de tratar a DE passa pela utilizacio de terapias
restauradoras. Estas sio um recente conjunto de tratamentos para a DE que se baseiam no
conceito de reparacdo ou substituicio de tecido danificado através da estimulagao
endoégena das capacidades regenerativas. Incluem-se nestes tratamentos a terapia a base
de células estaminais, terapia com plasma rico em plaquetas e terapia com ondas de

choque de baixa intensidade. (15)

A terapia com ondas de choque de baixa intensidade é um tratamento a base de ondas

criadas por um gerador, ondas estas que transferem energia para os tecidos, levando a um
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stress mecanico direto, a nivel microscopico. Segundo varios estudos pré-clinicos, estas
ondas de choque favorecem a funcao erétil através da promocao da neoangiogénese, do
recrutamento de células progenitoras e de células estaminais residentes, do
aperfeicoamento da microcirculacdo, da vasodilatacdo com consequente aumento do ON,

da diminuic¢ao da fibrose e, por fim, da regeneragao nervosa. (15)

O primeiro grande estudo publicado sobre esta matéria foi um ensaio -clinico
randomizado, realizado por Vardi et al, em que 60 doentes foram recrutados e divididos,
sendo que 40 doentes compunham o grupo que ia receber a terapia com ondas de choque
de baixa intensidade e 20 doentes formaram o grupo de controlo. Os doentes foram
tratados com 12 sessoes de 300 choques cada uma, a uma densidade energética de 0.09
mJ/mm2 e a uma frequéncia de 120 choques por minuto em 5 localizacoes penianas
diferentes. A eficicia deste estudo foi avaliada pela alteragdo da pontuagido no IIEF, no
qual o grupo submetido a terapia com ondas de choque teve um progresso de 6.7 pontos
comparado com os apenas 3 pontos no grupo de controlo. (16) Coletivamente, os
resultados dos varios ensaios clinicos a base da terapia com ondas de choque de baixa

intensidade sugerem um grau promissor de eficacia e de seguranca. (15)

As células estaminais sao células com potencial de auto-renovacao e pluripotentes, ou seja,
tém a capacidade de se diferenciarem em qualquer outro tipo de célula. Recentemente,
varios estudos demonstraram que estas células exibem efeitos regenerativos através da
libertacao de fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas; da inibi¢cao da apoptose; da

promocao da angiogénese e da cicatrizacio de feridas e da reducao da inflamacao. (15)

O primeiro estudo que empregou células estaminais para o tratamento da DE foi realizado
por Bahk et al, e utilizou células estaminais derivadas de tecido embriolégico em 7 doentes
diabéticos com DE resistente a terapia médica. Os doentes foram tratados com células
estaminais derivadas do sangue do cordao umbilical, um total de 1.5 x 10”7 células, que
foram injetadas em ambos os corpos cavernosos, sendo que se compararam os resultados
deste tratamento com os de 3 doentes controlo, tratados com solucao salina. Aos 3 meses,
6 dos 7 doentes tinha recuperado as ere¢ées matinais, e quando sob terapia com PDE5-I
antes do ato sexual, 2 dos 7 doentes obtiveram erecoes suficientemente fortes para

possibilitar a penetracao. (17)

Os dados pré-clinicos relacionados com a terapia a base de plasma rico em plaquetas sao
escassos, contudo demonstram que este plasma é composto por um ambiente rico em
fatores de crescimento, nomeadamente fatores de crescimento derivado de plaquetas,
insulin-like, endotelial vascular, epidérmico e fibroblastico, e também em plaquetas

ativadas, que trabalham conjuntamente de forma a facilitar a mitogénese e a
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neoangiogénese, reconstituindo, desta forma, tecidos danificados. Tal como a terapia a
base de células estaminais, o plasma rico em plaquetas é uma opcdo atrativa para o
tratamento da DE, porque pode ser injetado seletivamente no 6rgao alvo, o que facilita a

cicatrizacao local do tecido danificado e minimiza os efeitos secundarios sistémicos. (15)

Um estudo clinico realizado por Matz et al pretendeu verificar a associacdo entre a
administracdo de plasma rico em plaquetas e a melhoria na pontuagao do ITEF-5. Neste
estudo foram tratados 5 doentes, os quais foram submetidos a inje¢Ges intracavernosas de
uma matriz de fibrina rica em plaquetas. Os autores aferiram melhorias no score IIEF-5,
com uma subida de 4.1 pontos no questiondrio durante um periodo de 15.5 meses de
follow-up. O tratamento foi, no geral, bem tolerado, com a maioria dos doentes a
experienciarem apenas dor ligeira e hematomas no local da injecao, sem qualquer evento

adverso significativo. (18)

Apesar de todas estas tecnologias envolvidas na terapia restauradora serem promissoras e
poderem representar uma nova era no tratamento da DE, muitos destes tratamentos s6
foram estudados em ensaios pré-clinicos. Assim, s3o necessarios ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo, com uma selecao de doentes bem caracterizada e
em grande nimero, de forma a assegurar a seguranca e a demonstrar a eficacia destas

mais recentes terapias. (15)
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Capitulo 4 — Doenca Coronaria

4.1 Definicao

A doenca coronaria é a doenca cardiovascular mais prevalente em todo o mundo e envolve
o comprometimento do fluxo sanguineo que chega ao miocardio. E caracterizada pela
acumulacdo de lipidos e células imunes na camada subendotelial das artérias coronérias,

isto é, é uma doenca de natureza aterosclerotica. (19)

Trata-se de uma doenca crbnica, progressiva na grande maioria dos casos, podendo
manifestar-se clinicamente de diversas formas, nomeadamente através de angina estéavel,
angina instavel, enfarte do miocardio (EM) ou morte stubita. A angina instavel e o EM

constituem as sindromes coronarias agudas. (20) (2)

4.2 Epidemiologia

A doenca coronaria é a principal causa de mortalidade e de morbilidade, quer nos paises
desenvolvidos, quer nos paises em desenvolvimento, o que coloca uma elevada carga

econdémica e médica nas sociedades. (2)

Em 2016, a prevaléncia global de DC foi de 154 milhdes de pessoas, o que representava
32.7% da carga global das doencas cardiovasculares e 2.2% da carga global de todas as
doencas. Com base em dados recolhidos entre 2009 e 2012 para uma pesquisa nacional de
saude, a American Heart Association estimou uma prevaléncia de DC de 15.5 milhoes, isto
é, 7.6% dos homens e 5.0% das mulheres americanas estariam a viver com DC durante

este periodo de tempo. (21)
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4.3 Patofisiologia

Os fatores de risco cardiovasculares tém o potencial de prejudicar a funcao endotelial
através de varios mecanismos complexos. Um endotélio disfuncional apresenta um
aumento na permeabilidade a lipoproteinas e a outros constituintes do plasma, e um
incremento na formacao de moléculas de adesdo na sua superficie, moléculas estas que

sdo responsaveis pela adesao, migracao e acumulacao de células imunes. (22)

Assim sendo, é seguro afirmar que, antecedendo a formacao de placas de aterosclerose,

encontra-se o fenomeno de disfuncao endotelial.
4.3.1 Disfuncao endotelial

O endotélio reveste todo o sistema circulatorio, desde o coracdo até aos mais pequenos
capilares. (22) E constituido por uma s6 camada de células, as quais separam a parede das

artérias do sangue que circula intravascularmente. (19)

Através da sua capacidade de sentir e responder a estimulos mecanicos e bioquimicos, o
endotélio desempenha um papel essencial em quase todas as fun¢oes vasculares biologicas
bésicas. Posto isto, um endotélio saudavel desempenha um papel anti-inflamatorio,
inibindo a adesao e migracao de leucocitos; anti-trombotico, através da inibicao da adesao
e agregacdo plaquetéria; anticoagulante e pro-fibrinolitico; anti-hipertréfico, devido a
inibicao da migracdo e proliferacdo das células musculares lisas vasculares e, ndo menos

importante, um papel crucial na regulacao fisioldgica do toénus vascular. (22)

Uma grande variedade de fatores pode danificar as células endoteliais, nomeadamente
lesGes fisicas, bioquimicas e imunomediadas. De entre este repertdrio, destacam-se as
lesdes endoteliais causadas pelo excesso de producdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), e consequente aumento do stress oxidativo, que representa o mecanismo
patogénico comum a todos os fatores de risco cardiovasculares que contribuem para a
patogénese desta doenca. Num estado constante de stress oxidativo, a producao

enzimatica de ERO excede a capacidade de defesa antioxidante disponivel. (22)

Assim, um endotélio disfuncional caracteriza-se por alteracdoes no tonus vascular, um
aumento na sua atividade pré-trombética, um favorecimento na migracao e proliferacao

de células musculares lisas e um incremento na adesao e migracao de leucocitos. (22)
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4.3.2 Formacao da placa de aterosclerose

Quando a funcdo endotelial da parede arterial é perturbada, inicia-se o processo de
aterosclerose, que ocorre devido a acumulacao de goticulas de lipoproteinas na camada
intima dos vasos sanguineos. As lipoproteinas de baixa densidade (LDL), quando
presentes em concentracoes elevadas na corrente sanguinea, possuem a capacidade de
permear o endotélio disfuncional até a camada intima e, posteriormente, sofrer oxidacao.
Este processo de oxidacao das LDL faz com que estas atraiam leucocitos até a intima dos
vasos sanguineos, leucocitos estes que vao ser envolvidos por macrofagos, levando a
formacdo de células espumosas. Estas células de textura espumosa multiplicam-se e
formam lesGes, que sdo denominadas estrias gordurosas, e que correspondem as lesdes

mais precocemente identificaveis da aterosclerose. (2)

A formacao das lesdes previamente citadas aciona sinais que atraem células do miusculo
liso (CML) aos locais das estrias gordurosas, sendo que estas células sao responsaveis pela
proliferacao e producao de matriz extracelular, composta essencialmente por colagénio e
proteoglicanos. A placa aterosclerética comeca a desenvolver-se e acumula um grande
volume de matriz extracelular produzida pelas CML, levando a progressao da lesao para
uma placa fibroética. Esta placa fibrotica invade o limen dos vasos e, consequentemente,
pequenos vasos sanguineos sao formados a volta da placa, responsaveis pela subsequente
calcificacdo da mesma. A lesdo final é uma lesdo altamente trombogénica, constituida por
uma capsula fibrética que cobre um ntucleo rico em lipidos e que contém material

necroético. (2)

Os eventos coronarios agudos resultam, na sua grande maioria, da rutura de placas
ateroscleroticas e, num terco dos casos, da erosao das mesmas. Quando ocorre rutura da
placa de aterosclerose, ha uma perda na integridade da capsula fibrotica que separa o
nucleo necrotico do sangue que passa no limen da artéria, ou seja, estas duas entidades
vao ficar em contato. Ja a erosdo das placas de aterosclerose é definida como a presenca de
trombose luminal na auséncia de rutura da placa, isto é, a placa ndo possui endotélio no

local da erosao, mas mantém a capsula fibrética intacta. (23)

As placas aterosclerdticas podem classificar-se em placas estaveis ou instaveis. As placas
ateroscleroticas instaveis possuem um grande ntucleo lipidico; uma alta concentracao de
macrofagos, o que sugere a presenca de um consideravel processo inflamatorio; pequenas
quantidades de colagénio; e uma fina capsula que cobre toda a placa. Pelo contrario, uma
placa aterosclerotica estavel é composta por um ntcleo lipidico pequeno; grandes
quantidades de colagénio; pequenas concentracoes de macréfagos, o que sugere um

processo inflamatorio minimo ou ausente; e uma robusta cdpsula a cobrir a placa. A
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qualquer momento, uma placa aterosclerotica estavel pode tornar-se instavel, e vice-versa.

(24)

Uma placa aterosclerética instavel pode sofrer rutura, levando a formacao de trombose
intravascular e oclusao vascular. Se a formacao do trombo nao ocluir completamente a
artéria, pode ocorrer angina instavel ou um enfarte do miocardio sem elevacao do
segmento ST. Se o trombo produzir uma oclusdo arterial completa, ocorre um enfarte do

miocardio com elevacao de ST. (24)

Como resultado da formacao de placas de aterosclerose nas artérias coronérias, ocorre
uma obstrucdo ao fluxo sanguineo que suprime o miocardio, que condiciona uma
incompatibilidade entre a demanda e a oferta de oxigénio ao musculo cardiaco. E este
fendmeno que leva ao aparecimento dos sintomas associados a DC, nomeadamente o
desconforto/peso/pressao paraesternal, que pode irradiar para a mandibula, ombro, braco
ou costas. Tipicamente, estes sintomas tém a duracao de varios minutos e sao provocados
por refeicoes pesadas, stress emocional, exercicio fisico intenso ou frio, sendo que podem

ser aliviados através do descanso ou pela toma de nitroglicerina. (2)

4.4 Fatores de Risco

O conhecimento dos fatores de risco que precedem as doencas cardiovasculares tem um
papel inestiméavel na identificacdo dos individuos mais propensos a sofrer eventos
cardiovasculares, o que vai permitir implementar estratégias que mitiguem ou eliminem

estes fatores de risco.

O estudo INTERHEART, realizado em 52 paises, demonstrou que 9 fatores de risco
modificiveis sdo os responsaveis por mais de 90% do risco de sofrer um EM. Estes fatores
de risco sao a dislipidemia, hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade abdominal,
tabagismo, fatores psicosociais, a inatividade fisica, baixo consumo de frutas e vegetais e

um consumo elevado de bebidas alcodlicas. (25)

Um estudo prospetivo que proporcionou um grande contributo para o conhecimento e
dominio da epidemiologia da DC foi o Framingham Heart Study (FHS). O FHS é o mais
longo estudo observacional da historia, com inicio no ano 1948 e que, atualmente, ja
estuda uma terceira geracdo populacional. Tem como principal objetivo a identificacao de

fatores de risco clinicos e laboratoriais para as doencas cardiovasculares. (26)
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Uma grande conquista deste estudo foi o desenvolvimento de um modelo matemaético, o
Framingham Risk Score, que dita o risco a 10 anos de sofrer algum evento cardiovascular
fatal, tendo em conta as variaveis: idade, sexo, tabagismo, pressao arterial sistolica e niveis
de colesterol total. (26) E um modelo utilizado fundamentalmente em prevencao primaria,
sendo que o risco é classificado em sete categorias, desde inferior a 1% até 15% ou
superior, cada uma com uma cor correspondente, conforme a Figura 4. Considera-se como
de risco alto, suscetivel de medidas mais intensivas de prevencdo, inclusive

farmacologicas, um risco absoluto igual ou superior a 5%. (27)
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Figura 4: Avaliagio do risco cardiovascular para adultos com idade igual ou superior a
40 anos e igual ou inferior a 65 anos.

Retirado de: Cardiovascular R. Avaliacdo do Risco Cardiovascular SCORE ( Systematic
Coronary Risk Evaluation ) Risco Cardiovascular Médicos e Enfermeiros do Sistema
Nacional de Satide Departamento da Qualidade na Satde ( dgs@dgs.pt ). 2013;1—13.
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Mais recentemente, foi criado um novo modelo de risco, que tem em conta mais variaveis,
a Equacgao de Avaliacao de Risco de Coorte Agrupada, que estima o risco a 10 anos de
sofrer um EM ou acidente cerebral vascular. (26) As variiveis que entram neste algoritmo
sdo a idade, raca, sexo, pressao arterial sistolica, niveis de colesterol total, niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL), diabetes, tabagismo ativo e, por fim, se esta sob
terapéutica anti-hipertensiva. Os doentes sao estratificados em trés categorias: risco baixo

(<5%), risco intermédio (5-20%) e risco elevado (>20%). (28)

4.5 Avaliacao Diagndstica

Segundo as mais recentes guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia para o
diagnostico e gestdo das sindromes coronérias cronicas, a avaliacao diagnostica inicial dos
doentes que se apresentem com angina e com suspeita de DC obstrutiva deve ser realizada

em 6 passos. (20)
1° passo

O primeiro passo consiste na avaliagdo dos sinais e sintomas do doente, de forma a

averiguar se se trata efetivamente de angina pectoris e determinar qual a sua gravidade.

Normalmente, esta entidade clinica manifesta-se como um desconforto retroesternal, mas
que pode ser sentido em qualquer localizacdo, desde o epigastro até a mandibula, entre as
omoplatas ou em qualquer um dos membros superiores. Este desconforto é
frequentemente descrito como uma pressao, aperto ou peso; por vezes, cOmo uma
sensacao de estrangulamento, constricdo ou queimadura. A angina pode fazer-se
acompanhar de falta de ar, fadiga, perda de consciéncia, nauseas, inquietacao ou sensacao

de desgraca iminente.

A duracao do desconforto é geralmente de poucos minutos e uma dor toracica que dure
apenas alguns segundos é pouco provavel que se deva a doenca coronéaria. Classicamente,
os sintomas iniciam-se, ou tornam-se mais severos, a medida que se aumentam os niveis
de esforco como, por exemplo, ao subir um piso inclinado ou caminhar contra o vento, e
desaparecem rapidamente em poucos minutos quando estes fatores precipitantes sao
eliminados. A exacerbaciao dos sintomas ap6s uma refeicdo pesada ou apos acordar de
manha sao caracteristicas tipicas de angina, assim como o rapido alivio dos sintomas ap6s
a administracao de nitrato sublingual. Os sintomas da angina pectoris nao se relacionam

com a respiracao nem com a posicao corporal.
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As caracteristicas da dor/desconforto permitem classificar o sintoma em angina tipica,
angina atipica ou dor torécica ndo-anginosa (Tabela 3). A grande maioria dos doentes com
suspeita de DC apresentam-se como tendo angina atipica ou dor toracica nao-anginosa,

com apenas 10-15% a apresentarem angina tipica.

De forma a quantificar a gravidade da angina pectoris, a Sociedade Cardiovascular
Canadiana criou um sistema de classificacdo, que permite relacionar a intensidade do

esforgo fisico com o inicio dos sintomas anginosos (Tabela 4). (20)

Tabela 3: Classificacao clinica da dor toracica

Possui todas as seguintes caracteristicas:

a) Desconforto em aperto no térax ou no

pescoco, mandibula, ombro ou membro

Angina Tipica SUDEL
b) Desconforto precipitado por esforco fisico
¢) Desconforto aliviado pelo descanso ou por
nitratos, dentro de 5 minutos.
Angina Atipica Possui apenas 2 das caracteristicas supracitadas

Dor toracica nio-anginosa Possui apenas 1 ou nenhuma das caracteristicas

supracitadas

Adaptado de: Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, et al. 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J [Internet]. 2020
Jan 14;41(3):407—77. Available from: https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/3/407/5556137
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Tabela 4: Classificagdo da gravidade da angina segundo a Sociedade Cardiovascular Canadiana

Classe I Angina apenas com esforco Angina durante atividade fisica intensa, prolongada ou
extenuante rapida

Classe 11 Angina com esfor¢o Angina ao caminhar ou subir degraus rapidamente, apos
moderado refeigbes, no frio, ao vento, sob stress emocional ou

durante as primeiras horas ap6s acordar

Angin m esforco ligeir Angin minhar um 1 rteird ir um
Classe III gina com esforgo ligeiro gina ao ca ar um a dois quarteirdes ou a subir u
lance de escadas, a um ritmo normal e sob condi¢oes

normais

Classe IV Angina em repouso Nao é necessario esforgo fisico para desencadear angina

Adaptado de: Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, et al. 2019 ESC Guidelines for
the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J [Internet]. 2020 Jan 14;41(3):407-77.
Available from: https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/3/407/5556137

20 passo

O passo seguinte tem como objetivo avaliar a condi¢do geral do doente, a sua qualidade de
vida e possiveis comorbilidades. Se a condicao geral do doente estiver fragilizada e, por
isso mesmo, a revascularizacdo das artérias obstruidas por placas de aterosclerose nao
estiver indicada, os testes adicionais devem ser reduzidos ao minimo clinicamente

aceitavel e a terapéutica instituida deve ser o menos invasiva possivel.

Se se concluir que a dor/desconforto ndo é de origem anginosa, podem estar indicados
outros testes diagnosticos, de forma a identificar possiveis causas gastrointestinais,

pulmonares ou musculoesqueléticas para a dor toracica. (20)
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30 passo

O terceiro passo compreende a realizacdo de certos exames em doentes com suspeita de
DC. Estes exames nao permitem o diagnostico de DC, mas podem tornar a DC uma
hipostese diagnostica mais robusta. Estes testes incluem anélises bioquimicas, um
eletrocardiograma (ECG) em repouso, um raio-X toracico, um ecocardiograma

transtoracico ou, se inconclusivo, uma ressonancia magnética cardiaca em repouso.

A investigacdo laboratorial bioquimica tem o proposito de identificar possiveis causas
reversiveis de isquémia, verificar a presenca de fatores de risco cardiovasculares e
determinar o prognostico. Posto isto, deve ser efetuado um hemograma completo com a
quantificacdo da hemoglobina e, quando ha suspeita clinica de distirbios da tiroide,
devem ser mensurados os niveis das hormonas tiroideias. A glicemia em jejum, assim
como a hemoglobina glicada, devem ser determinados em todos os doentes com suspeita
de DC. Um perfil lipidico, incluindo o colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos, também
deve ser obtido de forma a averiguar o perfil de risco cardiovascular do doente e a
necessidade de iniciar tratamento para a dislipidemia. A funcao renal deve ser avaliada
através da determinacdo dos valores de creatinina e da taxa de filtracdo glomerular, uma
vez que a disfuncdo renal tem um impacto negativo no prognoéstico da DC. Na
eventualidade de, da avaliacdo médica, resultar a suspeita de instabilidade clinica ou de
um evento coronario agudo, os marcadores bioquimicos de lesdo do miocardio, como a

troponina T ou troponina I, devem ser aferidos de forma a excluir dano ao miocardio.

O ECG de 12 derivacoes permanece um componente indispensavel na avaliacdo inicial de
um doente que se apresente com dor toracica. Este exame permite o diagndstico de
isquémia do miocardio, se forem registadas alteracoes no segmento ST durante os

episddios de angina.

Contudo, como a angina regride rapidamente com o repouso, raramente € possivel efetuar
um ECG durante o episédio anginoso. Nao obstante, mesmo na auséncia de anomalias de
repolarizacdo no tragado, um ECG pode demonstrar sinais indiretos de DC, tais como,
sinais de um EM prévio, através da existéncia de ondas Q patologicas, ou anomalias de

conducao, principalmente um bloqueio de ramo esquerdo.

Um raio-X do torax é frequentemente realizado aquando da avaliacao de doentes que se
apresentem com dor toracica, contudo, nas sindromes coronérias crbénicas nao oferece
informacao especifica para o diagnostico nem para a estratificagdo de risco do doente. A
sua utilidade advém do facto de que permite excluir outras causas de dor toracica, em

casos de apresentacOes atipicas.
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Um ecocardiograma transtoracico fornece informacao importante acerca da anatomia e
funcao cardiaca. A fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo é frequentemente normal em
doentes com doenca coronaria crénica, porém uma funcao ventricular esquerda diastolica
diminuida e/ou uma hipocinésia ou acinésia da parede cardiaca elevam a suspeita de dano
isquémico no miocardio. A ressonancia magnética cardiaca pode ser considerada em

doentes com suspeita de DC, quando o ecocardiograma € inconclusivo. (20)
4° passo

O proximo passo requer a determinacdo da probabilidade pré-teste (PPT) dos doentes e,

em certos casos, a avaliacdo da sua probabilidade clinica de DC.

A PPT é uma plausibilidade estimada de um paciente ter certa doenca, antes de realizar
um teste diagndstico. Esta variavel é de extrema importancia, pois o conhecimento do seu
valor pode reduzir substancialmente a realizacdo de exames invasivos e nao-invasivos em
doentes com suspeita de DC, com beneficios quer para o doente quer para os sistemas de
satude. Assim, um modelo preditivo simples pode ser utilizado para estimar a PPT de DC
de determinado doente, com base na sua idade, sexo e natureza dos seus sintomas (Figura

5).

Typical Atypical Non-anginal Dyspnoea®
Age Men Women Men VWomen Men Women Men Women
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 1% 3% 20% 9%
60-69 44% 16% 26% 1% 22% 6% 27% 14%
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

Figura 5: Probabilidades pré-teste da DC, de acordo com a idade, sexo e natureza dos sintomas.

Retirado de: Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, et al. 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J [Internet]. 2020 Jan
14;41(3):407—77. Available from: https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/3/407/5556137

Doentes com uma PPT < 5% tém uma probabilidade tao reduzida de sofrerem de DC, que
os exames diagnosticos s6 devem ser realizados se houver uma fundamentacao sélida para
tal. Por outro lado, os doentes com uma PPT > 15% representam o grupo em que o0S

exames de diagnostico nao-invasivos sao mais benéficos.
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Ja no caso dos doentes com uma PPT entre 5 a 15%, a forma de atuar ja nao é tao linear.
Estudos recentes demonstraram que, quando submetidos a exames diagnosticos, a
prevaléncia de DC obstrutiva nestes doentes foi inferior a 5%, e que os outcomes destes
mesmos doentes foram positivos, com um risco anual de morte cardiovascular ou EM
inferior a 1%. Contudo, a realizacdo de exames de diagnostico pode ser considerada neste
grupo de doentes, apos averiguar a sua probabilidade clinica de DC, nomeadamente
através da presenca ou nao de fatores de risco para doenca cardiovasculares, de alteracoes
especificas no ECG de repouso e de disfuncao ventricular esquerda sugestiva de isquémia.
Assim sendo, a preferéncia dos doentes, os recursos locais, a disponibilidade de exames de
diagnostico, o julgamento clinico e um doente corretamente informado permanecem
aspetos importantes a ter em conta aquando da tomada de decisdo de prosseguir para

exames de diagnostico ndo invasivos, em doentes com uma PPT entre 5 a 15%. (20)
50 passo

O passo seguinte prende-se com a selecio do exame diagndstico mais apropriado tendo
em conta as caracteristicas do doente que temos a nossa frente. As guidelines mais
recentes da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam, na grande maioria dos casos,

o uso de exames nao-invasivos como exame inicial para o diagnostico de DC.

Estes exames ndo-invasivos incluem testes funcionais, cujo objetivo é detetar isquémia do
miocardio aquando da realizagao de esforco fisico, ou uma avaliacdo anatémica, através da

visualizacao das artérias coronérias tendo por base a utilizacdo de um agente de contraste.

Os testes funcionais nao-invasivos detetam a isquémia do miocardio através de anomalias
do movimento da parede cardiaca, visiveis quer na ressonancia magnética cardiaca quer
no ecocardiograma transtoracico, ambos realizados em esforco; ou de alteracoes na
perfusdo visiveis na tomografia computarizada de emissao de fotdo tinico (SPECT) ou na

tomografia de emissao de positroes (PET).

A avaliacdo anatOémica nao-invasiva pode ser realizada através de uma angiografia
coronéaria por tomografia computarizada (AC-TC), que proporciona uma elevada precisao

na detecao de estenoses obstrutivas.

A utilizacdo de exames de diagnostico invasivos, nomeadamente a angiografia corondaria
invasiva (ACI), s6 é necessaria nos doentes em que os exames nao-invasivos foram
inconclusivos, ou nos casos em que estes sugeriram um risco elevado para a ocorréncia de
eventos adversos. Neste ultimo caso, a ACI é de extrema importancia para a identificacao
de lesoes passiveis de revascularizacao. Deve-se ter em atencao que uma ACI nao deve ser
realizada em doentes que recusem procedimentos invasivos, que preferem evitar a

revascularizagdo, que nido sdo candidatos a intervencdes corondrias percutineas ou a
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cirurgia de revascularizacao do miocardio, ou a quem a realizacao de uma revascularizagao

nao é expectavel que melhore o status funcional ou a prépria qualidade de vida.

A Tabela 5 pretende esquematizar de uma forma simples qual o exame diagndstico inicial
mais adequado para determinado doente, tendo por base as suas condicoes clinicas e as

condicoes do seu sistema de saude.

Tabela 5: Exame diagnoéstico inicial mais apropriado, tendo por base as condigoes clinicas do doente e as
condicdes do seu sistema de satde

Exame Diagndstico Considerar se:

- Probabilidade clinica de DC elevada;
Teste funcional ndo-invasivo - Provavel necessidade de revascularizacao;

- Conhecimento e disponibilidade locais.

- Probabilidade clinica de DC baixa;

Avaliaciio anatémica nio- - As caracteristicas do doente sugerem a obtencao de imagens de qualidade;

invasiva (AC-TC) - Conhecimento e disponibilidade locais;

- Sem historia conhecida de DC;

- Probabilidade clinica de DC elevada e sintomas severos refratarios a

) . terapéutica médica;
Angiografia coronaria

invasiva (ACI) - Angina tipica a niveis baixos de esforco fisico e se a avaliacdo clinica

sugere risco elevado de eventos adversos;

- Disfuncao ventricular esquerda sugestiva de DC.

Adaptado de: Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, et al. 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J [Internet]. 2020

Jan 14;41(3):407-77. Available from: https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/3/407/5556137
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A prova de esforco com ECG tem um papel diagnéstico inferior comparativamente com os
exames previamente mencionados. Assim, as guidelines da Sociedade Europeia de
Cardiologia nao recomendam a realizacao deste exame como primeiro teste diagnostico

para DC obstrutiva. (20)

6° passo

Por fim, o dltimo passo na avaliacao diagnostica de doentes que se apresentem com
angina e com suspeita de DC obstrutiva, é a estratificagdo do risco destes doentes. A
avaliacdo do risco de eventos adversos é recomendada em todos os doentes que sao
avaliados por suspeita de DC, ou com DC recentemente diagnosticada, visto que esta

estratificacao tem impactos importantes na decisdo terapéutica.

Os doentes com o diagnoéstico de doenca coronaria cronica, sao estratificados consoante o
seu risco anual de morte cardiaca. Assim, um doente classificado como de risco elevado
tem um risco anual de morte cardiaca >3%, enquanto que um de baixo risco, tem um risco

anual de morte cardiaca <1%.

E importante referir que esta estratificacio de risco cardiovascular difere da
anteriormente mencionada no subcapitulo “Fatores de Risco”, na medida em que esta
nova estratificacio define o risco anual de sofrer morte cardiaca em individuos
sintomaticos com doenca coronaria cronica estabelecida, enquanto que a estratificacao
previamente mencionada define o risco a 10 anos de morte cardiovascular em individuos

assintomaticos, aparentemente saudaveis.

A estratificacdo de risco anual de morte cardiaca é baseada nos resultados dos diferentes
exames realizados ao doente aquando do diagnostico de DC, isto é, nos resultados dos
testes funcionais nao-invasivos, dos exames anatémicos nao-invasivos e/ou da ACI. A
titulo de exemplo, a Tabela 6 pretende demonstrar os resultados das diferentes
modalidades de exames diagnosticos que permitem classificar um doente com doenga

coronaria cronica estabelecida como sendo de alto risco. (20)

31



Disfuncao Erétil como primeira manifestacao de doenca coronaria

Tabela 6: Resultados das diferentes modalidades de exames diagnosticos de um doente de alto risco

SPECT / PET Area de isquémia do miocardio do ventriculo esquerdo > 10%

Ecocardiograma em 23 de 16 segmentos com hipocinésia ou acinésia induzida por esforco

esforco

Ressonancia > 2 de 16 segmentos com defeitos de perfusdo aquando da realizacao de
magnética cardiaca esforgo ou > 3 segmentos disfuncionais induzidos pela dobutamina

AC-TC / ACI Doenca em 3 vasos com estenoses proximais, doenca principalmente no

lado esquerdo ou doenga na artéria descendente anterior proximal

Adaptado de: Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, et al. 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J [Internet]. 2020

Jan 14;41(3):407—77. Available from: https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/3/407/5556137

4.6 Tratamento

O tratamento dos doentes com DC cronica tem como principal objetivo a reducdo dos
sintomas, o controlo dos fatores de risco e a melhoria do prognoéstico cardiovascular,
através da implementacao de um estilo de vida saudavel, terapéuticas farmacologicas

apropriadas e/ou intervencoes cirargicas. (20)
Modificacao do estilo de vida

A implementacao de um estilo de vida saudavel diminui o risco de subsequentes eventos
cardiovasculares, incluindo a propria morte. Assim sendo, os doentes devem adotar uma
alimentacao saudavel a base da dieta Mediterranea, devem cessar o consumo de tabaco,
devem procurar realizar atividade fisica regular e devem obter e manter um peso corporal

saudavel.

A vacina anual da gripe também é recomendada, pois pode ajudar a prevenir EM agudos

em doentes com DC crénica. (20)

32



Disfuncao Erétil como primeira manifestacao de doenca coronaria

Terapéuticas farmacolégicas

O tratamento médico de doentes sintomaticos requer o uso de farmacos para o alivio da
angina, em combinacdo com farmacos que previnam secundariamente a ocorréncia de

eventos cardiovasculares agudos. (20)

Em SOS, para o alivio imediato da angina pectoris, os doentes devem tomar formulacoes a
base de nitroglicerina, quer sejam sublinguais ou em spray. Quando os sintomas
anginosos tém inicio, o doente deve repousar sentado e tomar formulacées a base de

nitroglicerina a cada 5 minutos, até a dor desaparecer.

Como primeira linha de tratamento para o controlo da dor anginosa, os beta-bloqueantes
(BB) e/ou os bloqueadores dos canais de céalcio (BCC) sao as classes farmacologicas

recomendadas para uso diario.

A dose de BB deve ser ajustada de forma a que a frequéncia cardiaca em repouso do
doente se encontre entre os 55 e 0s 60 batimentos por minuto, sendo que os principais
efeitos adversos desta classe farmacolégica sdo a fadiga, depressdo, bradicardia,
broncoespasmo, bloqueio cardiaco, vasoconstricdo periférica, hipotensao postural,

impoténcia e simulacao de sintomas de hipoglicemia.

Os BCC melhoram os sintomas relacionados com a isquémia do miocardio, mas ainda nao
foi demonstrado que reduzam a morbilidade e mortalidade em doentes com DC croénica. O
papel desta classe farmacologica como agentes anti-isquémicos advém do facto de serem

potentes vasodilatadores coronarios.

Nenhum estudo clinico randomizado até a data comparou a utilizacao de outros agentes
anti-isquémicos como primeira opc¢ao, ou até mesmo se a combinacdo de um BB com um
BCC é mais benéfica do que a utlizicao de qualquer um destes medicamentos em separado.
Independentemente da estratégia inicial eleita, a resposta a terapéutica anti-anginosa

instituida deve ser reavaliada ap6s 2 a 4 semanas do inicio do tratamento.

Formulacoes a base de nitratos de longa duragdo, como o dinitrato de isossorbida ou o
mononitrato de isossorbida, devem ser consideradas como tratamento de segunda linha
para o alivio dos sintomas anginosos quando a terapéutica inicial com um BB ou um BCC
¢ contraindicada, mal tolerada ou insuficiente para controlo dos sintomas. Outros

farmacos de segunda linha sao a ivabradina, o nicorandilo, a ranolazina e a trimetazidina.

A ativacdo e agregacdo plaquetéria é o que provoca a ocorréncia de trombose coronaria
sintomaética, o que justifica o uso de fArmacos anti-agregantes em doentes com DC cronica.
Assim sendo, recomenda-se a toma diaria de aspirina para a prevencao de eventos

isquémicos em doentes com DC, mas em dose baixa (75-100 mg), de forma a evitar os
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efeitos adversos gastrointestinais que ocorrem com o uso de doses elevadas deste
medicamento. Apesar disto, o uso concomitante de inibidores da bomba de protdes é
recomendado em doentes que fazem aspirina em monoterapia e que tém um risco elevado
de hemorragia gastrointestinal. Em doentes com intolerancia a aspirina, a toma diaria de

clopidrogel 75 mg é recomendada como alternativa a aspirina.

Farmacos que auxiliem no controlo de fatores de risco cardiovasculares também sao
recomendados, nomeadamente no que diz respeito a dislipidemia, a hipertensao arterial e

a diabetes mellitus.

Doentes com DC estabelecida sdo considerados de muito alto risco para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, logo é recomendado que iniciem tratamento com estatinas. O
objetivo deste tratamento é reduzir os niveis de LDL para valores inferiores a 55 mg/dL.
Se este objetivo ndo é atingido mesmo com a dose maxima tolerada de estatinas, uma

combinacio com ezetimiba é recomendada.

Véarias meta-analises sugerem que por cada reducdo de 10 mmHg na pressdo arterial
sistblica, a DC pode ser reduzida em 17%, logo é recomendado que doentes hipertensivos
com DC cronica tenham a pressao arterial estabilizada a volta dos 130/80 mmHg. Para tal,
os doentes com angina sintomatica devem fazer BB e/ou BCC para controlo da pressao

arterial.

Ja no que concerne aos doentes que sofrem de diabetes mellitus concomitantemente a DC,

a sua hemoglobina glicada deve ser inferior a 7%. (20)
Intervencoes cirurgicas

A revascularizacao do miocardio através de técnicas cirtrgicas desempenha um papel
fulcral na gestao dos doentes com DC, mas sempre como adjuvante da terapéutica médica
otimizada. Tem como principais objetivos o alivio sintomatico em doentes com angina e a

melhoria do progndstico cardiovascular. (20)

A revascularizacdo pode ser realizada quer através de uma intervencdo coronaria
percutanea (ICP) quer através de uma cirurgia de revascularizacao do miocardio (CRM).
Estas intervencoes eliminam a isquémia do miocardio e a consequente angina associada,
diminuem a utilizacdo de medicamentos anti-anginosos, aumentam a capacidade de
esforco fisico e a qualidade de vida dos doentes e reduzem o risco de eventos

cardiovasculares agudos. (20)
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Segundo as guidelines de 2018 da Sociedade Europeia de Cardiologia, a ICP ¢
habitualmente realizada em doentes com doenca arterial coronaria de um ou dois vasos,
enquanto que a CRM é normalmente realizada quando ha doenca de trés ou mais vasos ou

quando o doente é diabético. (29)

35



Disfuncao Erétil como primeira manifestacao de doenca coronaria

Capitulo 5 — Disfuncao Erétil como primeira
manifestacao de doenca coronaria

5.1 Hipoteses Explicativas

A DE vasculogénica e a DC possuem uma variedade de fatores de risco em comum, tais
como a idade, hipertensao, diabetes, dislipidemia, tabagismo, obesidade, inatividade
fisica e sindrome metabdlico. (31) Estes fatores de risco sdo responsaveis por alteracoes
que contribuem para um pobre fluxo sanguineo, como a disfuncdo endotelial e,

consequentemente, o desenvolvimento de aterosclerose. (32)

A DE vasculogénica, o tipo de DE mais frequente, associa-se precisamente a
aterosclerose. (33) Esta, sendo uma doenca sistémica generalizada, que envolve vasos
de médio e grande calibre do sistema arterial, tanto é responsével pelo aparecimento de

doenca coronaria aterosclerética como de DE vasculogénica. (34)

Este tipo de DE caracteriza-se por ter um inicio gradual, com um enfraquecimento
progressivo da rigidez da ere¢do, bem como uma menor duracio desta. Estas alteracoes
sdo evidentes em praticamente todas as circunstancias, incluindo as ere¢cdoes matinais,

noturnas e as sexualmente estimuladas. (35)

Uma das hipéteses que procura defender a razido pela qual, habitualmente, a DE
antecede a DC é a teoria do tamanho arterial, que afirma que a aterosclerose afeta
todos os leitos vasculares na mesma extensao, mas que o aparecimento de sintomas tao
distintos, como sejam a DE e a DC, deve-se aos diferentes tamanhos das artérias que
nutrem estes leitos vasculares. Assim sendo, as artérias penianas, que tém um limen
mais pequeno do que as artérias corondrias, sio mais vulneraveis a obstrucao causada
pelas placas de aterosclerose, levando a que a DE seja normalmente observada antes de
qualquer evento cardiovascular. (36) Tem sido demonstrado que a DE antecede a
ocorréncia de eventos cardiovasculares em cerca de trés a cinco anos. (37) Posto isto, a
hipo6tese do tamanho arterial constata a ocorréncia de diferentes apresentacoes clinicas

da mesma patologia, e o porqué da DE poder ser um preditor da DC. (34)

Outra hipdtese que tenta explicar o aparecimento de DE antes da DC clinicamente
sintomatica, prende-se com o dano precoce que os primeiros indicios de aterosclerose
impdem na via de sinalizacdo do ON-cGMP na vasculatura peniana. Contrariamente a
outras artérias que dilatam apenas até cerca de 15% durante testes de dilatacao
mediados por fluxo, as artérias que suprimem os tecidos trabeculares e sinusoides

penianos precisam de dilatar até cerca de 80%, de forma a fornecer fluxo sanguineo
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suficiente que permita a compressao venosa e, assim, suster a ere¢ao peniana. Como a
obtencdo e a manutencdo da erecdo é signitivamente dependente do grau de
vasodilatacao destes suprimentos arteriais cavernosos, uma reducao do fluxo sanguineo
méaximo devido ao comprometimento da via de sinalizacio do ON-cGMP pode
contribuir mais rapidamente para o prejuizo da erecdo peniana do que para a
ocorréncia de eventos cardiovasculares, que mais frequentemente ocorrem devido a

rutura ou erosao das placas ateroscleroticas. (33)

5.2 Doenca Cardiovascular Subclinica

A doenca cardiovascular subclinica prevé, de forma independente, a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, e a sua auséncia associa-se a um risco cardiovascular minimo. Assim,
definir uma associacdo forte e consistente entre a DE vasculogénica com a doenca
cardiovascular subclinica permitira estabelecer a DE como um marcador simples e eficaz
de doenca cardiovascular subclinica e, consequentemente, de possiveis eventos

cardiovasculares futuros. (32)

O estudo desta associacdo foi o objetivo da revisao sistematica e meta-anéalise realizada
por Osondu e colegas, que pretendeu averiguar precisamente a associacao de DE com a
doenca cardiovascular subclinica. Para tal, fizeram uso de maioritariamente duas
variaveis: a dilatacdo arterial mediada por fluxo (DAMF), que é uma medida indireta da
disfuncdo endotelial, e a espessura das camadas média e intima da carétida, que serve

como marcador do grau de aterosclerose. (32)

A DAMF é maioritariamente avaliada na artéria braquial, e o valor é obtido por medicao
ultrassonografica da variacdo do diametro do vaso arterial, medicao esta efetuada apos
cerca de 60 segundos da desinsuflacdo da bracadeira que comprime a artéria braquial.
Estas variacoes de didametro sdo medidas em pontos percentuais, comparando sempre com
o didmetro basal da artéria. A espessura das camadas média e intima da carétida também

¢ medida por ultrasom, e é expressa em milimetros. (32)

Deste estudo resultou que a presenca de DE associa-se a uma reducao de 2.64 pontos
percentuais na DAMF, quando comparado com homens que nao sofrem de DE, o que
permite depreender que os doentes com DE apresentam maior disfuncdo endotelial.
Homens com DE também apresentam uma espessura 0.09mm superior das camadas

média e intima da caro6tida, do que aqueles que nao sofrem de DE. (32)
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As variaveis supracitadas podem ser obtidas através de procedimentos nao invasivos, que
nado submetem os doentes a riscos de radiacido. Assim, estes métodos faceis e seguros de
avaliar a presenca de doenca cardiovascular subclinica, bem como a capacidade de
identificar DE através do uso de breves questionarios certificados como o IIEF-5, fazem
com que o diagnostico de DE e subsequente avaliacao de doenca cardiovascular subclinica,

sejam procedimentos viaveis de realizar nos cuidados de satide primarios. (32)

Um outro exame que permite identificar a presenca de doenca cardiovascular subclinica é
o score de calcio das artérias coronarias, realizado por tomografia computarizada.
Consoante os resultados obtidos neste exame, pode optar-se por diversas medidas
terapéuticas: modificacoes do estilo de vida do doente, iniciar farmacoterapia com
estatinas e/ou aspirina, ou referenciar para um especialista de cardiologia quando os
valores deste score sao muito elevados. Um contra deste exame diagnoéstico € que expoe os

doentes aos riscos da radiacao e nao pode ser efetuado nos cuidados de satide primarios.

(35)

Num artigo publicado em 2018, conclui-se que este score deve ser o primeiro teste
diagnostico a realizar para avaliar a presenca de doenca aterosclerdtica subclinica, em
todos os homens com idades compreendidas entre os 40 e os 60 anos, que tenham DE
vasculogénica confirmada, mas sem qualquer sintomatologia cardiovascular. (35) De
facto, num estudo com 65 doentes com idades compreendidas entre os 38 e os 73 anos,
que sofriam de DE, mas que nao exibiam qualquer sintoma cardiaco, verificou-se que 81%

destes doentes apresentavam placas calcificadas em tomografia computarizada. (38)

Posto isto, a DE predominantemente vasculogénica é um marcador independente do risco
cardiovascular e pode revelar a presenca de doenca cardiovascular subclinica em homens

sem qualquer sintomatologia de doenca coronaria. (35)

A relacdo temporal entre a existéncia de doenca cardiovascular subclinica e o
desenvolvimento, no futuro, de DE, foi investigada por Feldman e colegas no Estudo
Multiétnico de Aterosclerose. Neste estudo, em que participaram 1.862 homens sem
doenca cardiovascular conhecida, demonstrou-se que os individuos com um score de
calcio nas artérias coronarias elevado, isto é, com doenca aterosclerotica subclinica
documentada, comecavam a desenvolver DE cerca de 9 a 10 anos ap0s a realizacao deste
exame diagnostico. (39) Isto sugere que a detecao precoce de aterosclerose subclinica pode
providenciar uma oportunidade para prever o inicio de DE vasculogénica, e,

consequentemente, de DC clinica. (33)
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Assim, ressalva-se a importancia de uma melhor gestao dos doentes que se apresentem
com DE, nomeadamente através de uma avaliacio mais rigorosa do seu risco

cardiovascular. (32)

Uma meta-analise de 2019 demonstrou que, quando comparados com homens sem DE, os
homens que sofrem desta doenca tém um incremento no risco de sofrerem de DC de 59%.
Esta meta-analise examinou varios estudos de coorte prospetivos recentes, com uma
amostra total consideravel de cerca de 154,794 individuos, de forma a fornecer resultados

mais atualizados, abrangentes e confiaveis. (36)

Uma conclusio relevante deste estudo foi que permitiu definir a DE como um fator de
risco independente para a ocorréncia de eventos cardiovasculares, nomeadamente eventos

decorrentes da DC. (36)

As ferramentas de calculo de risco cardiovascular mais utilizadas na Europa e Estados
Unidos, como o Framingham Risk Score e a Equacao de Avaliacdo de Risco de Coorte
Agrupada, nao incluem a DE como uma variavel no calculo do risco cardiovascular global.
(33) De facto, o QRISK-3, uma ferramenta de calculo do risco cardiovascular criada pelo
Servico Nacional de Saiide do Reino Unido, é um dos primeiros e tinicos algoritmos a
implementar a DE como um fator de risco independente nos modelos de risco
cardiovascular a 10 anos. A partir desta incorporacdo da DE no modelo de céalculo,
observou-se um incremento de 25% no risco cardiovascular a 10 anos nos homens de

meia-idade com DE. (35)

5.3 Doenca Coronaria Documentada

Em 2003, Montorsi e colegas avaliaram a prevaléncia de DE em 300 homens, que se
apresentavam com dor toracica aguda e que possulam DC documentada
angiograficamente. Os dados recolhidos revelaram a presenca de DE em 49% destes
doentes, e que a DE surgiu 38,8 meses antes do aparecimento dos sintomas da DC em 67%

dos homens. (40)

A associacao bidirecional entre a DE e a DC também foi suportada por outro estudo
angiografico, envolvendo 50 doentes de idades compreendidas entre os 41 e os 74 anos,
realizado por Vlachopoulos e colegas, no qual quase 20% dos doentes com DE

vasculogénica foram diagnosticados com DC assintomatica. (41)
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Numa meta-analise de estudos longitudinais, com 92,757 participantes e com um follow-
up de cerca de 6,1 anos, Vlachopoulos e colegas verificaram que homens com DE tém um
risco 44% superior de vir a sofrer de um evento cardiovascular, quando comparados com
homens que nao sofrem de DE. Este grupo de trabalho definiu como eventos
cardiovasculares a ocorréncia de morte cardiovascular, EM, a realizacdo de

revascularizacao, angina, entre outros. (42)

A anélise deste grupo de investigadores mostrou que o risco que a DE confere a ocorréncia
de eventos cardiovasculares é de uma magnitude semelhante a do risco conferido por
fatores ja fortemente relacionados com doengas cardiovasculares, como a hipertensao e a

dislipidemia. (42)

Uma meta-anélise realizada por Fan e colegas, que envolveu 111.440 individuos da
populacdo geral, concluiu que os homens que sofrem de DE tém um risco 11% superior de

morte cardiovascular do que os homens sem DE. (43)

Noutra meta-analise de 2020, com cerca de 573 participantes, os investigadores
pretenderam determinar qual a correlacao entre os doentes que sofrem de DE virem a
desenvolver, no futuro, um primeiro episédio de EM. Os resultados deste estudo sugerem
que a presenca de DE deve ser considerada como fator de risco independente para a
ocorréncia de um primeiro episdédio de EM, episddio este potencialmente fatal, visto que a
correlacdo estabelecida foi de cerca de 56,57%. (34) Para além disto, num estudo
retrospetivo de 62 homens admitidos no hospital devido a um primeiro episédio de EM,

51,6% destes doentes sofriam de DE. (37)

A severidade da DE também tem sido correlacionada com a extensdao da DC. Doentes com
rigidez erétil reduzida e severamente reduzida tém uma probabilidade 1,6 e 2,6 vezes
superior de sofrer de DC, respetivamente, quando comparados com os individuos com

rigidez erétil normal. (41)
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Capitulo 6 — Conclusao

Da analise dos estudos supracitados, conclui-se que a DE é uma doenca fortemente
relacionada com a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos, e que, para muitos

autores, deve ser considerada como um fator de risco independente para DC.

Contudo, apesar desta evidéncia crescente que liga a DE a DC, nenhuma ferramenta de
calculo do risco cardiovascular utilizada nos servicos de satide portugueses incorpora a
presenca de DE nos seus modelos. Assim, é imprescindivel que haja uma atualizacdo nos
modelos atuais de calculo de risco cardiovascular, de forma a incorporarem a DE como um

fator de risco independente para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. (37)

A doenca cardiovascular subclinica, documentada preferencialmente pelo score de célcio
das artérias coronarias através de tomografia computarizada, parece preceder a DE
vasculogénica em cerca de uma década, com esta DE a preceder a DC clinicamente

evidente em cerca de 2 a 5 anos. (33)

Isto oferece uma janela de oportunidade bastante valiosa e alargada para os profissionais
de satde atuarem o mais precocemente possivel, quer seja através da modificacdo de
estilos de vida ou da instituicdo de medidas farmacologicas, de forma a evitar os outcomes

negativos que advém da doenca mais mortifera mundialmente, a doenca cardiovascular.

(42)

Assim sendo, o rastreio e diagndstico precoce de DE adquire um papel de extrema
importancia para a possivel prevencao de eventos coronérios. Para além disto, a avaliacdo
da presenca de DE nos doentes que se deslocam aos cuidados de sadde, através da
implementacao de questionarios simples e rapidos, é uma alternativa facil e de baixo custo

as atuais investigacoes cardiovasculares. (36)

Assim, urologistas, cardiologistas e, principalmente, médicos de medicina geral e familiar
devem fazer proveito das consultas de rotina para avaliar a satde sexual dos seus
pacientes, de forma a excluir um dos fatores de risco para DC, que é a DE, e, caso existam
indicios de DC na posterior investigacdo do doente, possibilitar que o tratamento seja
instituido o mais precocemente possivel, de forma a evitar eventos cardiovasculares

adversos. (36)
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