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RESUMO

Sabe-se que o processo de eregao € regulado, dentre outros fatores, pelo sistema
nervoso autbnomo que, frequentemente, sofre alteracbes na presenca de doencas
como o Diabetes Mellitus (DM). Nesse sentido, ha poucos estudos que investiguem
a influéncia da disfungao autonémica na funcao erétil em individuos diabéticos.
Adicionalmente, formas n&o invasivas de tratamento para a DE sido desejadas,
especialmente para os homens que nido sdo beneficiados com o tratamento mais
utilizado atualmente, que € o medicamentoso, ou pelas outras opg¢des disponiveis,
como injegao intrauretral de farmaco que podem causar efeitos colaterais como dor,
fibrose e deformidades penianas. A eletroestimulagcao tem sido sugerida como opgao
de tratamento para a DE, contudo ainda n&o ha evidéncia conclusiva sobre sua
efetividade. Portanto, nessa tese apresentamos resultados de estudos divididos em
dois capitulos, segundo os objetivos de: i) avaliar a influéncia da disfungao
autondmica na fungédo erétii em homens com DM por meio de um estudo
observacional transversal, e ii) sumarizar a evidéncia sobre a eficacia da
eletroestimulagcdo no tratamento da DE por meio de uma revisdo sistematica. No
capitulo 1, descrevemos os resultados de estudo clinico onde a fungdo autonémica
foi avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e pelos testes de Ewing,
gue sao preconizados para diagndstico de neuropatia autonémica cardiaca (NAC), e
a funcdo erétil foi avaliada pelo indice Internacional de Funcdo Erétii em 70
voluntarios diabéticos, sendo 26 DM do tipo 1 e 44 DM do tipo 2. Foi encontrada alta
prevaléncia de DE, com maior proporgéo (70% e 34,8%, p= 0,007) e pior fungéo
erétil nos sujeitos com DM2 (mediana 18; IQR 11,25-27,00 comparada a 29; IQR
23,00-29,00, p=0,001). Alteragdes na modulagdo autondbmica, avaliadas pelos
indices da VFC, se relacionaram com a disfungdo erétil tanto em DM1 (SDNN:
p=0,48, p=0,028; LF: p=0,51, p=0,018; HF: p=0,43, p=0,049) quanto DM2 (SDNN:
p=0,414, p=0,044; LF: p=0,43, p=0,03; HF: p=0,49, p=0,014). Essas associagdes se
mantiveram apenas para os sujeitos com DM1 em um modelo linear generalizado
(SDNN: p=0,143, SE=0,055, p=0,0174; LF: B=-0,122, SE=0,061, p=0,046; HF:
B=0,121, SE=0,061, p=0,0473). Além disso, a propor¢ao de diagndstico de NAC foi
maior em sujeitos com DM1 comparado a DM2 (48% e 14,7%, p=0,005). No capitulo
2, uma revisao sistematica foi elaborada segundo um protocolo que seguiu as
orientagdes da Colaboragcao Cochrane e foi registrado na plataforma PROSPERO
(CRD42021220170). Foram incluidos estudos randomizados controlados que
avaliaram a funcao erétil como desfecho primario. Foi utilizado a ferramenta de
analise de risco de viés da Cochrane e o sistema GRADE para avaliagdo da
qualidade da evidéncia. De 3.352 artigos encontrados na busca, 3 se enquadraram
nos critérios de inclusédo. A eletroestimulagao foi comparada ao placebo (diferenca
de média na escala IEEF-5 - MD= 4.60, 95% IC 0.28-8.92, n=22), exercicio aerébico
(MD= 6.50, 95% IC 5.10-7.90, n=30) e treinamento dos musculos do assoalho
pélvico (MD= 4.80, 95% CIl 1.29-8.31, n=30). A evidéncia da efetividade da
eletroestimulagédo na DE é inconclusiva, sendo a certeza da evidéncia considerada
como muito baixa. Em conclusdo, ha associagao entre disfungdo autonOmica e
funcao erétil em homens diabéticos, principalmente com DM1 e a evidéncia sobre o
efeito da eletroestimulacéo do tratamento da DE é inconclusiva.

Palavras-chave: Disfuncao Erétil; Estimulacao Elétrica; Diabetes Mellitus; Neuropatia
Diabética.



ABSTRACT

It is known that the erection process is regulated, among other factors, by the
autonomic nervous system that often undergoes changes in the presence of
diseases, such as Diabetes Mellitus (DM). There are few studies investigating the
influence of autonomic dysfunction of erectile function in diabetic population.
Additionally, non-invasive forms of treatment for ED are desired, especially for those
who do not benefit from drug therapy, which is the most current treatment used, or
other options, such as drug intraurethral injection, that has side effects as pain,
fibrosis and penile deformities. Electrostimulation has been suggested as a treatment
option for ED, however, there is still inconclusive evidence on its efficacy. Therefore,
in this thesis we present results from studies divided in two chapters, according to the
objectives: i) evaluate the influence of autonomic dysfunction on erectile function in
men with DM using a cross-sectional study; and ii) summarize the evidence on the
effectiveness of electrical stimulation in the treatment of ED in a systematic review. In
chapter 1, we describe the results of a clinical study where a autonomic function was
assessed using heart rate variability (HRV) and Ewing's tests, which are
recommended for the diagnosis of cardiac autonomic neuropathy (CAN); and erectile
function was evaluated using the the International Index of Erectile Function in 70
diabetic volunteers, composed of 26 type 1 DM (T1DM) and 44 type 2 DM (T2DM). A
high prevalence of ED was found, with a higher proportion (70% vs 34.8%, p=0.007)
and worse erectile function in subjects with T2DM (median 18; IQR 11.25-27.00
compared to 29 IQR 23.00-29.00, p=0.001). Changes in autonomic modulation,
evaluated by HRV, were related to erectile dysfunction in both types of DM, for DM1
(SDNN: p=0.48, p=0.028; LF: p=0.51, p=0.018; HF: p=0.43, p=0.049) and DM2
(SDNN: p=0.414, p=0.044; LF: p=0.43, p=0.03; HF: p=0.49, p=0.014). These
associations were maintained only for subjects with T1DM in a generalized linear
model (SDNN: =0.143, SE=0.055, p=0.0174; LF: f=-0.122, SE=0.061, p=0.046; HF:
B =0.121, SE=0.061, p=0.0473). Furthermore, the proportion of CAN diagnosis was
higher in subjects with TIDM compared to T2DM (48% and 14.7%, p=0.005). In
chapter 2, a systematic review was done according to the Cochrane Collaboration
recommendations and was registered in the PROSPERO platform
(CRD42021220170). Randomized controlled trials that evaluated erectile function as
a primary outcome were included. The Cochrane risk of bias analysis tool and
GRADE were used to assess the certainty of the evidence. Of 3.352 articles retrieved
in the search, 3 met the inclusion criteria. Electrostimulation was compared to
placebo (Mean Difference - MD on the IEEF-5 scale 4.60, 95% CIl 0.28-8.92, n=22),
aerobic exercise (MD=6.50, 95% CI 5.10-7.90, n=30) and pelvic floor muscle training
(MD= 4.80, 95% CI 1.29-8.31, n=30). The evidence of the effectiveness of
electrostimulation in ED is inconclusive. Certainty of the evidence is very low. In
conclusion, there is an association between autonomic dysfunction and erectile
function in diabetic men, mainly with T1DM, and the evidence on the effect of
electrostimulation in the treatment of ED is inconclusive.

Keywords: Erectile Dysfunction; Electrical Stimulation; Diabetes Mellitus; Diabetic
Neuropathy.
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1. INTRODUGCAO

A disfungéo erétil (DE) é a incapacidade recorrente de atingir ou manter uma
erecao suficiente para o ato sexual (MCCABE et al., 2016). Essa disfungédo chega a
afetar cerca de 150 milhdes de homens no mundo e estima-se que em 2025 este
valor aumentara para cerca de 322 milhdes (MCKINLAY, 2000). Recentemente,
encontrou-se uma associagao entre a disfungao erétil e a COVID-19, o que pode
impactar diretamente essa estimativa (SANSONE et al., 2021). Além disso, a DE é
considerada como um problema de saude global, ndo sé pela alta prevaléncia, mas
por estar associada com aumento de risco de desenvolvimento de doenga arterial
coronariana, acidente vascular encefalico e com o aumento da mortalidade devido a
diversas causas, sendo considerada um preditor do desenvolvimento de doenca
cardiovascular de 3 a 5 anos (HODGES et al., 2007; THOMPSON et al., 2005) .

A erecao € dependente de dois processos principais: aumento do fluxo
sanguineo para regiao peniana e manutencao desse aporte sanguineo nessa regiao.
Esses mecanismos dependem primariamente da acdo do 6xido nitrico (ON), que é
um potente vasodilatador. O ON pode ser liberado via ativagdo da oxido nitrico
sintase neuronal (nNOS), apds estimulos de nervos n&o-adrenérgico-nao-
colinérgicos, e via ativagao da éxido nitrico sintase endotelial (eNOS), apds reagdes
nas proprias células endoteliais (FRIEBE e KOESLING, 2003). Entéo, alteragbes nos
mecanismos neuronais, endoteliais ou vasculares podem causar uma diminuigao da
biodisponibilidade do éxido nitrico, impactando todo o processo de erecgao.

Uma das causas dessa diminui¢cao na liberacdo de ON é o Diabetes Mellitus
(DM). A desregulacdo da glicemia desenvolvida em pessoas com DM pode
desencadear diversos processos patologicos, principalmente relacionado a producao
de espécies reativas de oxigénio, reagdes de glicacdo e formagédo de produtos de
glicagdo avangada, os quais induzem alteragbes na ativagdo e diminuigdo de
expressdo de nNOS e eNOS, neuropatia autonémica e alteragbes morfologicas
vasculares que sao umas das principais causas da DE (ESCRIG et al.,, 2002;
BIVALACQUA et al.,, 2004; CARTLEDGE et al., 2001). Por essa razao, varios
estudos encontraram alta prevaléncia de DE em homens diabéticos, o que fez o DM

ser considerado um fator de risco para DE (Kouidrat et al. (2017).
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Além disso, a neuropatia autondmica pode induzir alteragdes na funcéo
erétil. Essa doenga também possui alta prevaléncia na populagdao diabética,
principalmente de neuropatia autonémica cardiaca (NAC), que esta intimamente
associada com mortalidade por causas cardiovasculares e morte subita em pessoas
com DM (ROLIM et al., 2008; BOULTON et al., 2005; CHA et al., 2016). Mas, apesar
dessa associagao, poucos estudos analisaram a influéncia da regulagado autonédmica
na fungao erétil na populagao diabética e nenhum, até o momento, comparou essa
influéncia entre os tipos de DM. Assim, no capitulo 1 desta tese, foi desenvolvido um
estudo transversal observacional com homens diagnosticados com diabetes em um
centro de referéncia em metabolismo, no qual foi avaliado a funcao erétil e funcao
autondmica cardiaca utilizando testes validados, com o objetivo de analisar a
associacgao entre disfuncao erétil e disfungdo autonédmica nos participantes.

O tratamento para a DE tem sido amplamente estudado, e a terapia
medicamentosa, através de inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5) € a mais
utilizada atualmente. Esse medicamento atua em reacdes nas células endoteliais
que resulta em aumento da das vias de ativagdo mediadas pelo ON, agindo,
principalmente, nos mecanismos vasculares e endoteliais do processo de eregéao.
Contudo, na presenca de DM, ndo sdao somente esses mecanismos que estao
comprometidos. Por isso, talvez seja essa a raz&o de a populagdo diabética ser
menos responsiva ao tratamento medicamentoso (DHIR et al., 2011).

Entdo, desde a década de 90 vem se estudando outras opcdes de
tratamentos para DE, uma vez que, além da terapia medicamentosa, outros recursos
disponiveis sao muito invasivos, como a aplicagdo de vasodilatadores diretamente
na regido peniana via injegdo intracavernosa ou intra-uretral, e estdo associados
com o desenvolvimento de fibrose, dor e alteracbes morfologicas (BELEW et al.,
2015). Alguns estudos analisaram o efeito do tratamento com a estimulacao elétrica,
com resultados animadores (CARBONI et al. 2018; SHENDY et al., 2015;
LOMBARDI et al.,, 2011; LOMBARDI et al., 2008; IGNARRO et al., 1990). Porém,
nao se sabe até o momento qual a evidéncia da eficacia desse tratamento que
possa direcionar a recomendacgao clinica.

Assim, para sumarizar a evidéncia atual da eficacia da estimulacao elétrica
para o tratamento da disfuncéao erétil, foi realizada uma revisdo sistematica que sera

apresentada no capitulo 2 desta tese, na qual foram incluidos apenas estudos
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randomizados controlados e utilizado ferramentas indicadas pelas diretrizes da
Cochrane para analise de viés (ROB) e da certeza da evidéncia (GRADE). O
protocolo da revisdo foi desenvolvido também de acordo com as diretrizes da

Cochrane e esta registrado na plataforma PROSPERO.



19

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 DISFUNGCAO ERETIL

2.1.1 Definigao, classificacao e prevaléncia da Disfuncao Erétil

De acordo com o Instituto Nacional de Saude, a disfuncao erétil (DE) é a
incapacidade recorrente de atingir ou manter uma erecgao suficiente para o ato
sexual (MCCABE et al., 2016). Resultados do maior estudo multicéntrico em
populacional realizado em 8 paises na Europa (CORONA et al., 2010) demonstrou
prevaléncia de DE em torno de 30%, com uma alta associacdo com idade, saude
geral e fungdo emocional. Esta condicdo chega a afetar cerca de 150 milhdes de
homens no mundo e estima-se que em 2025 este valor aumentara para cerca de
322 milhdes (MCKINLAY, 2000). A DE afeta a qualidade de vida e saude
psicologica, pois esta fortemente associada com ansiedade e depressao,
relacionada tanto com a saude sexual em si, quanto com o relacionamento com a
parceria (CORONA et al., 2010). Um recente estudo brasileiro demonstrou uma
associacao de 63% entre disfuncao erétil e depressao

A DE é considerada um grande problema de saude, ndo so pela alta
prevaléncia, mas também por estar associada com aumento de risco de
desenvolvimento de doenca arterial coronariana, acidente vascular encefalico e ao
aumento da mortalidade devido a outras causas (VLACHOPOULOS et al. 2013;
NEHRA et al. 2012; JACKSON et al. 2010; GAZZARUSO et al. 2004). Além disso,
ha evidéncia de que a DE pode servir como um preditor do desenvolvimento de
doenca cardiovascular de 3 a 5 anos. (HODGES et al., 2007); THOMPSON et al.,
2005).

Com a pandemia de COVID-19, recentemente, foi descoberto uma
associagao entre o COVID-19 e a DE (SANSONE et al., 2021). Pacientes com
COVID-19 possuem 3.3 maior risco (odds ratio) de desenvolvimento de disfungéo
erétil (YUE E GAO, 2021).

Essa associagao parece ocorrer pelos danos endoteliais encontrados nos
pacientes com COVID-19, presenca de citocinas inflamatérias que também estao

presentes na disfungdo erétil e pelas alteragbes neuroldgicas encontradas nos
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pacientes com historico de COVID-19 (HU et al., 2021; HSIEH et al., 2021). Além
disso, um estudo preliminar demonstrou presenga do virus SARS-CoV-2 no tecido
peniano e menor expressao de eNOS de sujeitos que foram infectados pela COVID-
19 (KRESCH et al., 2021).

Por isso, ha razbes para suspeitar que a prevaléncia de DE podera
aumentar, agravando o ja estabelecido problema global de saude (SANSONE et al.,
2020; SANSONE et al., 2021).

De acordo com a sua etiologia, a DE pode ser classificada como organica
(neurogénica, endotelial, hormonal e disfun¢gées morfoldgicas), psicogénica ou mista
(organica e psicogénica) (HATZIMOURATIDIS et al., 2016; LEWIS et al., 2010). A
DE causada por disfungao endotelial € a mais frequente e esta associada a fatores
de risco como fumo, diabetes e hipertensao, que podem levar a danos no endotélio
e reduzir o fluxo sanguineo nos tecidos cavernosos do pénis e, ainda, prejudicar o
mecanismo de veno-oclusdo que é um componente da eregdo (HATZIMOURATIDIS
et al., 2016; NEHRA et al., 2012; VIRAG et al., 1985).

A DE neurogénica é associada as doengas que atingem o sistema nervoso
central, como Esclerose Multipla, Doenca de Parkinson, Acidente Vascular
Encefalico, Doenga de Alzheimer, Lesdo Medular ou no Nervo Cavernoso, como
pode acontecer apds tratamento cirurgico para prostatectomia (FENSTERMAKER et
al., 2018; WINDER et al., 2018; WINDER et al.,, 2017; BRONNER et al.,
2015;IACONO et al., 2005).

Ja a DE ¢é classificada como psicogénica quando € causada
predominantemente ou exclusivamente por fatores psicolégicos ou interpessoais
(ROSEN, 2001). Pode ser classificada como DE psicogénica generalizada, causada
por diminuicdo ou auséncia de excitacdo e desordens de intimidade com a parceria,;
e situacional, causada por situagdes pontuais, por exemplo, relacionada a uma
parceria especifica, ou a performance, ou associada ao estresse
(HATZIMOURATIDIS et al., 2016). A maioria dos casos de DE s&o classificados
como mistos, pois geralmente ha algum fator psicolégico influenciando também a
capacidade total de atingir a eregdo ou associagdo com sintomas depressivos e

atitudes e pensamentos pessimistas (FELDMAN et al., 1994).

2.1.2 Avaliacéo e Diagnostico da Disfungao Erétil
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Ha diversos métodos utilizados para avaliagdo da DE, recomendados pela
Associagcao Americana de Urologia (BURNETT et al., 2018), que também ¢é seguido
pela Sociedade Brasileira de Urologia, @ como questionarios, avaliagdo da
tumescéncia e rigidez peniana e ultrassom peniano. Dentre eles, os mais utilizados
sdo os questionarios. O indice Internacional de Funcdo Erétil (IIFE) é um
questionario detalhado, composto por 15 perguntas, divididas em 5 dominios (fungéo
erétil, funcdo orgasmica, desejo sexual, satisfacdo sexual e satisfagdo geral)
(ROSEN et al., 1997). Em 2000, foi publicada e validada uma versao mais curta do
IIFE, utilizando apenas 5 perguntas do dominio de fungéo erétil, sendo denominado
de IIFE-5 ou Inventario de Saude Sexual para homens (SHIM) (ROSEN et al., 2000).
Em ambos os questionarios € possivel, ainda, classificar a gravidade da DE, de
acordo com a pontuacao, em 4 niveis: leve, leve para moderada, moderada e grave.

Além desse questionario, a Escala de Rigidez Peniana (Erection Hardness
Score — EHS) é indicada. Ela € composta de uma unica pergunta que avalia o nivel
de rigidez da erecao, que varia de 0 (nenhuma rigidez) a 4 (rigidez completa)
(MULHALL et al., 2007). Outros questionarios também podem ser utilizados como o
Brief Male Sexual Function Inventory (MYKLETUN et al.,, 2005) e o Quociente
Sexual Masculino (ABDO et al, 2006).

O IIFE, que foi o questionario escolhido para esta pesquisa, € composto de
15 questdes agrupadas em cinco dominios. Cada questdo tem valor que varia de 1 a
5, e a soma das respostas gera escore final para cada dominio, com valores baixos
indicando qualidade da vida sexual ruim (GONZALES et al., 2013).

O dominio Fungdo Erétil € composto por 6 questbes, com pontuagao
maxima de 30. Os intervalos da pontuagdo desse dominio permitem classificar a
gravidade da DE em cinco grupos: Sem DE (26-30), DE leve (22-25), DE leve a
moderada (17-21), DE moderada (11-16) e DE grave (6-10) (CAPPELLERI et al.,
1999).

Os dominios Funcdo Orgastica, Desejo Sexual e Satisfagdo Geral séo
compostos de 2 questbes, com pontuacdo maxima de 10 e o dominio Satisfacao
Sexual é composto de 3 questdes, com pontuacdo maxima de 15 (GONZALES et
al., 2013).

Os exames clinicos recomendados para avaliacdo da funcao erétil sdo o

ultrassom peniano e avaliagdo da rigidez peniana noturna. O ultrassom é feito
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utilizando o método Doppler e avalia o fluxo sanguineo na regiao peniana, resposta
a vasodilatacdo e insuficiéncia arterial (SIKKA et al., 2013). A AUA considera o
ultrassom peniano como padrao ouro de avaliacdo da funcao erétil e avalia tanto o
fluxo sanguineo para o tecido cavernoso quanto o mecanismo de veno-oclusédo
(BURNETT et al., 2018). A avaliagao da eregao noturna também pode ser realizada
e avalia a frequéncia de episddios de erecdo durante o sono, nivel de tumescéncia
peniana e tempo de duragao da eregdao (ELHANBLY e ELKHOLY, 2012).

2.1.3 Mecanismo de eregao

O pénis é composto por um corpo esponjoso, por entre qual esta localizado
a uretra, e dois corpos cavernosos, que sao estruturas cilindricas envoltos por uma
camada de tecido fibroso chamada de tunica albuginea, composta principalmente
por colageno e elastina (SATTAR et al., 1994). Essas estruturas sdo revestidas por
células endoteliais e sdo altamente vascularizadas (GOLDSTEIN et al., 1982).

A inervacdo do pénis é composta por nervos autondmicos simpaticos e
parassimpaticos e nervos somaticos. A via simpatica se origina em regido de
T10-L2, formando o plexo hipogastrico, e a via parassimpatica em regido de S2-
S4, formando o plexo pélvico. O plexo hipogastrico encontra o plexo pélvico na
regiao sacral, formando o nervo cavernoso, que €, portanto, uma ramificagdo do
plexo pélvico, contendo feixes dos nervos autonémicos (DEAN e LUE, 2005).

O nervo dorsal do pénis e nervo pudendo s&o os principais responsaveis
pela via somatossensorial. A condugdo nervosa dos estimulos sensoriais €
realizada inicialmente pelo nervo dorsal do pénis, que posteriormente, em
conjunto com outras fibras nervosas, se convergem em nervo pudendo, que leva,
entdo, o sinal até o centro sacral (S2-S4) (GIULIANO, 2011).

Do centro sacral, o impulso nervoso € conduzido para diversas regides do
cérebro que estdo envolvidos nos processos de resposta sexual, como a area
pré-optica medial do hipotalamo, que, por sua vez, envia sinais para nervos
autondémicos e somaticos que irdo conduzir o processo de erecédo e ejaculagao,
que envolve varios neurotransmissores e também a participagao de outras areas
cerebrais (BITRAN et al., 1989).
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A erecao € dependente de dois processos principais: aumento do fluxo
sanguineo para regiao peniana e manutencao desse aporte sanguineo nessa regiao.
O aumento do fluxo sanguineo é possibilitado pela vasodilatagdo local iniciada,
primeiramente, por diversos estimulos (psicoldgicos, visual, olfatério, memorial, tatil,
etc.) que leva a liberagdo de Oxido nitrico (ON) pelas fibras nervosas néo-
colinérgicas-nao-adrenérgicas e posteriormente pelo préprio endotélio vascular.

O ON é um gas com um importante papel no mecanismo de relaxamento
vascular, que vem sendo estudado desde a década de 80. Primeiramente foi
chamado de fator de relaxamento derivado do endotélio por Furchgott e Zawadzki
(1980) e depois, Palmer et al. (1987) comprovaram que esse fator descrito em 1980
era bioquimicamente idéntico ao oxido nitrico.

O ON ¢ produzido por enzimas sintetizadoras de ON (nitric oxide synthases-
NOS) que convertem o aminoacido L-arginina em L-citrulina, produzindo assim o
ON. Existem trés isoformas de ON: a neuronal (nNNOS), endotelial (eNOS) e a
induzivel (iNOS). No processo de eregao participam basicamente a nNOS e eNOS,
como explicaremos a seguir.

O mecanismo de relaxamento vascular via ON sintetizado pela nNOS e
eNOS ¢é dependente de calcio. O processo de vasodilatacdo, que € a primeira etapa
da erecéo, € iniciado pela liberagdo de ON via nNOS, pelos nervos nitrérgicos, que
sdo também chamados de fibras nervosas n&o-colinérgicas nao-adrenérgicas
(NANC), que sao nervos parassimpaticos presentes em vasos sanguineos da regiao
urogenital, mas também do coracao, pulmdes e sistema gastrointestinal (RAND and
LI, 1995). Apds sua liberagédo, o ON se difunde para as células musculares do vaso
sanguineo e se liga a guanilato ciclase sensivel ao ON, que em sua maior parte € a
guanilato ciclase soluvel. O ON se liga ao ferro da guanilato ciclase, o que
desencadeia a quebra da ligacao do ferro com a histidina 105 provocando aumento
da atividade da enzima, o que gera a produgcdo de monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc) (FRIEBE e KOESLING, 2003), que consequentemente se liga a proteina
quinase G (PKG).

A PKG, por sua vez, fosforila os canais de calcio voltagem-dependentes
(HEYDRICK, 2000; TAGUCHI, K. et al, 1997), o que determina a diminuicdo da
entrada de calcio e consequente relaxamento muscular. Ha outros mecanismos

desencadeados pela PKG que estdo envolvidos no relaxamento muscular, como a
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inibicdo da liberagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico devido a fosforilagdo e
inibicdo dos receptores de Inositol trifosfato (IP3) (KOMALAVILAS e LINCOLN,
1996) e o aumento da atividade da fosfatase da cadeia leve da miosina (MLCP), por
fosforilagdo da prépria enzima ou pelo bloqueio da inibicdo mediada pela via Rho-
quinase, que € um processo envolvido na contragdo muscular, que sera detalhado
adiante (LINCOLN, T. M. et al, 2001).

Por esse conjunto de mecanismos, o relaxamento muscular € permitido,
aumentando assim o influxo de sangue para 0s corpos cavernosos € esponjosos,
permitindo assim a expansido desses tecidos eréteis do pénis. A vasodilatagao
aumenta a pressdo nos corpos cavernosos, que causa um aumento da tenséo das
camadas longitudinais da tunica albuginea, cujos receptores captam a tensdo na
parede vascular, o que ativa a via fosfatidilinositol-3-quinase/proteina quinase B
(AKT), levando a fosforilagdo, principalmente da Ser-1177 da eNOS, o que ativa
essa enzima e é responsavel pela continua liberacdo de ON e manutencido da
vasodilatagdo, que torna o pénis mais rigido e mantém a erecdo por mais tempo
(KAMENOV, 2015; HURT et al., 2002). Nesse processo, o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) também é importante para a indu¢ao da fosforilagdo da
Ser-1177 da eNOS, o que ja foi mostrado em tecido de rato (KAMENOV, 2015;
HURT et al., 2002).

Aqui, se inicia um segundo mecanismo, que sera responsavel pela
manutencéo da eregcdo. O mecanismo de veno-oclusdo é o responsavel por impedir
a saida desse aporte sanguineo da regiao peniana, para que a erecao se mantenha
tempo suficiente para o ato sexual.

Esse processo € ocasionado pelo aumento da pressao no corpo cavernoso,
decorrente do proprio influxo e aumento do aporte sanguineo na regido, que
comprime as veias penianas e impede a saida do sangue (PRIETO, 2008). A
pressdo do corpo cavernoso chega a atingir 100mmHg, e € mantida, também pela
contracdo dos musculos do assoalho pélvico, principalmente os musculos
bulboesponjoso e isquiocavernoso, que sao responsaveis pela fase de eregao plena
e pelo aumento da rigidez peniana (ANDREEV-ANDRIEVSKIY et al., 2018;
HOLMES et al., 1991).

O retorno da erecdo para o estado de flacidez é chamado de

detumescéncia, que € a fase em que o sangue ora mantido no corpo cavernoso sera
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liberado, diminuindo, assim, a rigidez peniana. Esse mecanismo é iniciado via
estimulo simpatico e liberacdo de norepinefrina pelo nervo cavernoso, que leva a um
aumento do calcio intracelular, ocasionando a contracdo muscular dos vasos
sanguineos.

Nessa etapa, a via RhoA/Rho-kinase é importante para a vasoconstricio,
uma vez que resulta na inibigdo da MLCP pela Rho-kinase, 0 que mantém a cadeia
leve da miosina fosforilada, permitindo a sua conformagéo de modo a expor o sitio
de ligacdo da miosina com a actina, promovendo assim, a contracdo muscular
(CHITALEY et al., 2001; UEHATA et al., 1997). Por isso, essa via € muito importante
na modulagdo continua do ténus da célula muscular lisa na regido peniana
(KAMENOQV, 2015; CHITALEY et al., 2001).

Para que o processo de eregao acontegca de forma a atingir um nivel de
rigidez que permita o intercurso sexual € necessario uma ativagdo e coordenagao
entre os sistemas neuroldgico, vascular, enddcrino e muscular. A DE, portanto, pode
ser causada por mecanismos que alterem esses processos e provoquem algum

prejuizo em uma dessas fases.

2.1.4 Tratamento medicamentoso para Disfungao Erétil

Atualmente, a primeira linha de tratamento indicada para a DE é a
medicamentosa, sendo o mais utilizado os inibidores da Fosfodiesterase-5 (PDE-5),
como o sildenafil, tadalafil, vardenafil e avanafil. Os inibidores da PDE-5 aumentam a
disponibilidade de GMPc, pela inibicdo da enzima PDE-5, levando ao aumento e
manutengdo da vasodilatacdo (BURNETT et al., 2018; WALLIS, 1999). Contudo,
esses medicamentos parecem nao ser o melhor tratamento quando ha algumas
doengas associadas, como a Diabetes Mellitus (DM) (DHIR et al., 2011) e deve ser
usado com cautela em homens com doenca hepatica e renal leve e moderada e
lesdo medular. Além disso, parece interagir com outros medicamentos anti-
depressivos, anti-fungico, anti-hipertensivo e medicamentos para o tratamento de
HIV (BURNETT et al., 2018; NEHRA et al., 2012).

Nos casos em que nao ha efeito no tratamento via medicacao oral, ha a
opgao de realizar a introdu¢do medicamentosa via inje¢cdo intracavernosa ou
intrauretral. Esses métodos sao realizados pelo préprio paciente, algumas horas

antes do ato sexual. Na injecdo intrauretral € utilizado prostaglandina, injetada
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diretamente na uretra, e na injecdo intracavernosa utiliza-se medicamentos com
acao vasodilatadora, como o alprostadil, papaverina, fentolamina ou atropina. A
injegdo intracavernosa € efetiva em iniciar e manter a eregao, inclusive em homens
com diabetes ou doenga cardiovascular (COOMBS et al.,, 2012). Contudo, esta
associada com diversos efeitos adversos como dor, fibrose e deformidades
penianas, levando a alto indice de desisténcia por parte dos pacientes (BELEW et
al., 2015). Por outro lado, a injegao intrauretral € mais facil de ser replicada pelos
pacientes e causa pouco desconforto, mas € menos efetiva para a funcao erétil
(SHOKEIR et al.,1999).

2.2 DISFUNGAO ERETIL E DIABETES MELLITUS

A prevaléncia de DE em individuos com DM foi estimada entre 35 e 90% em
um estudo de revisdo (MALAVIGE e LEVY, 2009). BERARDIS et al. (2002)
encontraram prevaléncia de 34% do que consideraram como “problema erétil
frequente”, utilizando um questionario nao padronizado. Utilizando, também, um
questionario nao validado, Bacon et al. (2002) encontraram prevaléncia de 45,8% de
DE em uma amostra da populagdo dos EUA com diabetes do tipo 1 e 2 e FEDELE
et al. (1998) encontraram prevaléncia de 36% em estudo com sujeitos italianos com
diabetes do tipo 1 e 2.

Por outro lado, estudos que utilizaram o IIEF-5, reportaram prevaléncia de
DE de 70% em sujeitos diabéticos na Franca (553 sujeitos com DM tipo 1, 1646 com
DM do tipo 2 e 178 sem especificagdo do tipo de DM) (GIULIANO et al., 2004),
73,1% em sujeitos com DM do tipo 2 na regido de Sri Lanka (MALAVIGE et al.,
2008) e 90% em uma amostra de sujeitos com DM do tipo 1 ou 2 residentes no
Japao (SASAKI et al., 2005).

No Brasil, ha poucos estudos que analisaram a prevaléncia de DE na
populagdo diabética. Um estudo realizado na cidade de Santos (JUNIOR et al.,
2002) encontrou que da amostra avaliada, 53,8% apresentava DE, avaliada com
questionario de pergunta unica sobre a fungao erétil, associado a diabetes do tipo 1
ou 2. E um outro estudo mais recente (GOLDSTEIN et al., 2019) foi realizado via
questionario online sobre saude geral, e selecionaram para o estudo homens que
declararam apresentar uma fungao erétil ruim, sem utilizar um questionario validado

para diagnostico de DE. Destes, 10,2% também se autodeclararam diabéticos.
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A razao para essa ampla variagdo pode ser devido a diferengcas das
caracteristicas especificas para cada regiao, etnia e também aos critérios para
definicdo de DE, que so6 foram ser estabelecidos em 1993 pelo Instituto Nacional de
Saude (NIH) (MALAVIGE E LEVY, 2009). Aléem disso, os métodos utilizados para
diagnostico também eram muito diferentes, até que em 1997, Rosen et al. (1997)
desenvolveram e validaram o IIEF que foi adaptado para a sua versao curta (lIEF-5
ou SHIM) (ROSEN et al.,, 2000) e agora € um dos métodos mais utilizados nos
estudos.

Outro ponto importante € que a maioria dos estudos nado distingue as
analises pelo tipo de diabetes, o que pode levar a uma diferenca na prevaléncia.
Dois amplos estudos (KALTER-LEIBOVICI et al., 2005; BACON et al., 2002) fizeram
uma analise relacionando o tipo de DM ajustado pela idade e encontraram que a
tendéncia para desenvolver DE é similar entre os sujeitos com DM1 e DM2.

Uma revisdo sistematica mais recente (KOUIDRAT et al.,, 2017) incluiu
88.577 homens com diabetes do tipo 1 e 2 e demonstrou prevaléncia de DE de
57,7% geral, 37,5% em homens com DM1 e 66,3% com DM2.

A DM é considera um fator de risco para o desenvolvimento da DE, e nesses
sujeitos, esse desenvolvimento é relacionado diretamente com a idade, com um
maior comprometimento da fungao erétil quanto maior a idade (PONHOLZER et al.,
2005). No estudo de Kouidrat et al. (2017), a presengca de DM aumentou em 3.5 as
chances de desenvolver DE e a prevaléncia dessa disfungdo aumentou de 57,7%
para 66,7% nos sujeitos com idade = 60 anos.

Além disso, a DE pode ser considerada como um sinal precoce de diabetes,
uma vez que a prevaléncia de DM nao diagnosticada € maior nos homens com DE
do que na populagao geral (SAIRAM et al., 2001).

A presenca de comorbidades associadas parece aumentar o risco relativo de
desenvolver DE, como doencga cardiovascular, nefropatia, retinopatia e pé diabético
(GROVER et al., 2006). Giuliano et al. (2004) encontraram prevaléncia de 71% de
DE em homens com diabetes, que aumentou para 77% quando associado com
hipertensao arterial.

Um dos mecanismos mais estudados e indicados como a principal causa da
DE nos sujeitos com diabetes é a disfun¢do da sintese de 6xido nitrico. Os estudos

tém suportado a hipétese de que a DM diminui a biodisponibilidade de ON, seja por
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comprometimento da nNOS ou da eNOS, o que foi demonstrado em estudos
experimentais, in vitro e in vivo.

A deficiéncia de nNOS foi encontrada em estudos experimentais, que
mostraram uma diminuigdo de sua sintese (ESCRIG et al., 2002; BIVALACQUA et
al., 2004; CARTLEDGE et al., 2001) em animais diabéticos, comparados aos nao
diabéticos. Corroborando com esses achados, estudos in vitro e in vivo
demonstraram, também, deficiéncia nos nervos nitrérgicos (REHMAN et al., 1997;
VERNET et al., 1995). Essa deficiéncia aparece antes mesmo dos sintomas da DE,
avaliado via pressao intracavernosa, e € independente de alteragdes nos niveis de
testosterona (AKINGBA E BURNETT, 2001).

Além disso, a eNOS também esta comprometida na presenca da DM.
Apesar do mecanismo dessa deficiéncia na presenga da DM nao ser bem definida,
alguns estudos apontam para uma possivel inativagdo da eNOS causada por
reagcdes de glicosilacdo (O-GIcNAc) em sitios dessa enzima. Em um estudo
experimental com ratos, 5 semanas apos a indugao de diabetes, houve aumento de
reacoes de O-GIcNAc e também diminuicao da fosforilacdo de eNOS na Ser-1177,
comparado com os ratos controles ndao diabéticos, o que diminui a ativacdo da
enzima e consequente liberagdo de ON no tecido peniano (MUSICKI et al., 2005).
Esse mesmo estudo demonstrou diminuicdo da presséo intracavernosa e menor
nivel de fosforilacdo de eNOS apds estimulo elétrico no tecido peniano de ratos
diabéticos comparado com nao diabéticos.

Associado a isso, Jesmin et al. (2003) encontraram diminuicao da expressao
de eNOS em tecidos de ratos diabéticos, assim como diminuicdo de VEGF. Ja foi
demonstrado que o VEGF esta diretamente relacionado com o aumento da
expressdo de eNOS nas células endoteliais de tecido humano
(PAPAPETROPOULOS et al., 1997) e que é responsavel, também, por induzir a
expressao de proteinas que protegem as células de apoptose, como a Bcl-2, em
células endoteliais (NOR et al., 1999). Em experimentos com ratos foi demonstrado
um aumento na incidéncia de apoptose no tecido erétil de ratos induzidos ao
diabetes (ALICI et al., 2000), que pode estar, também, associado ao
desenvolvimento da DE.

A capacidade de relaxamento muscular em estudo com musculo isolado do

corpo cavernoso de homens com DE foi menor em tecidos de homens com DM,
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comparado com nao diabéticos. Essa avaliagao foi realizada via estimulacao elétrica
dos tecidos isolados mantidos em uma tensao isométrica 6tima e pela analise dos
niveis de GMPc no tecido por ensaio imunossorvente ligado a enzima. A resposta de
relaxamento muscular apds eletroestimulacgo e o nivel de GMPc foi
significativamente menor no tecido peniano de homens com diabetes do que nao-
diabéticos (Angulo et al., 2010).

Essa disfungédo de 6xido nitrico pode ser uma das causas da incapacidade
de iniciar e manter o relaxamento completo dos vasos sanguineos cavernosos,
impedindo tanto o aumento do aporte sanguineo quanto a manutengdo desse
sangue nos Corpos cavernosos, que sao duas das principais etapas no mecanismo
de erecgao.

Alteracbes morfolégicas vasculares encontradas nos individuos diabéticos
também podem comprometer a disponibilidade de ON, uma vez que interferem na
complacéncia dos vasos e consequente capacidade de dilatacdo e influxo
sanguineo.

A hiperglicemia € um dos principais mecanismos responsaveis pelas
alteragdes morfolégicas endoteliais devido ao frequente processo de glicagdo que
ocorre na presenga de diabetes, o que leva a producdo de espécies reativas de
oxigénio através dos produtos finais de glicagdo avancada (AGEs). Uma maior
presenca de AGEs foi encontrada no tecido vascular do corpo cavernoso de ratos
diabéticos e de homens com DM (SEFTEL et al., 1997; CARTLEDGE et al.,
2001;USTA et al., 2003). No endotélio, os AGE’s se ligam ao colageno do vaso,
resultando em rigidez vascular, diminuicdo da elasticidade, induzindo a
aterosclerose, o que causa prejuizo no relaxamento vascular dos musculos lisos
cavernosos (SINGH et al., 2001).

Além disso, devido ao processo de glicagao e stress oxidativo, niveis
aumentados de Endotelina-1 (ET-1), que €& um importante vasoconstritor, séo
encontrados no corpo cavernoso (HATZIMOURATIDIS E HATZICHRISTOU, 2014),
assim como células de adeséo tecidual, como a molécula de ades&o intracelular-1
(ICAM-1) (HIDALGO-TAMOLA E CHITALEY, 2009), o que contribui, também, para
uma maior rigidez vascular na presenca do DM. Os radicais livres que sao formados
via stress oxidativo também s&o responsaveis por reagir com o ON e diminuir a sua
disponibilidade (CARTLEDGE et al., 2001; BIVALACQUA et al., 2005).
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Em individuos com diabetes também ha um maior risco de desenvolvimento
de aterosclerose, devido principalmente ao acumulo de formacgédo de AGE’s. Ha uma
associacao entre a presenga de DE e aterosclerose em individuos com DM2, com
prevaléncia de 41% de doenca arterial periféerica (DAP) em homens com DE
associado a DM2 (POLONSKY et al., 2009).

A aterosclerose pode acometer artérias pélvicas e penianas, podendo
causar estenose no vaso sanguineo e consequente prejuizo a eregao (KIM et al,
1994), mesmo antes de atingir outras regides, como artérias coronarias, causando a
doenca coronariana, o que torna a DE um fator de risco e um sinal precoce para
essa doenga (MONTORSI et al., 2003). A presengca de DE foi considerada um
preditor independente de doencga arterial periférica, com OR de 1.97 (95%IC 1.32-
2.94), em um amplo estudo com homens diabéticos e nao diabéticos (POLONSKY et
al., 2009).

Um estudo realizado com coelhos avaliou o perfil lipidico e hemodinamico 8
semanas ap0s um grupo ser alimentado com dieta rica em gordura e outro com dieta
normal. Do primeiro grupo, 88% dos coelhos desenvolveram aterosclerose severa e
93% dos animais demonstraram baixo valores de pressdo intracavernosa apos
injecdo de vasodilatador na regido do corpo cavernoso, com diminuigdo da luz
luminal da artéria ilio-hipogastrica em até 50% (AZADZOIl e GOLDSTEIN, 1992)

Em estudos com seres humanos essa relacdo entre DE e aterosclerose
também aparece (VIRAG et al., 1985; FELDMAN et al.,1994; MELLER et al., 2013).

Um outro mecanismo que também esta mais ativo na presenca de diabetes é
a vasoconstricdo mediada pela via RhoA/Rho kinase. Essa via parece ser ativada,
por uma maior presenga de ET-1 (PARK et al., 2002; WANG et al., 2002;
BUYUKAFSAR, 2003) que, como ja mencionado, estda em maior quantidade na
presenca de diabetes, o que contribui para uma supressado de ativagdo de eNOS
(MING et al., 2002 ; BIVALACQUA et al., 2004).

Como vimos anteriormente, o processo de ere¢cao depende também de uma
integridade neuronal. A inervagcdo do pénis ocorre via nervos perineais e nervo
peniano dorsal. A neuropatia parece ser uma das principais causas de DE no
homem com diabetes (HATZIMOURATIDIS E HATZICHRISTOU, 2014), contudo,
apesar de ser um dos preditores independentes de DE (ROMEO et al., 2000) os
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mecanismos neuroldgicos que interferem nessa disfungao ainda nao estdo bem
elucidados.

Além da diminuicdo da disponibilidade de nNOS, encontrado principalmente
em animais induzidos ao DM1 (CHITALEY, 2009), também foi demonstrado que
homens com diabetes possuem alteragdo de sensibilidade, com aumento do limiar
de sensibilidade vibratéria e menor ativagdo eletromiografica esfincteriana (HECHT
et al., 2001).

Além disso, a contracdo muscular, principalmente dos musculos
bulbocavernoso e isquiocavernoso, € um mecanismo importante para a manutencao
da pressdao intracavernosa e da erecdo. Esse mecanismo parece estar
comprometido na presenga de diabetes, como demonstrado por Musicki et al.
(2016), que encontraram diminuicdo na pressao intracavernosa apos estimulo
elétrico no grupo de animais diabéticos, comparados com os ndo diabéticos. Nesse
mesmo estudo, os autores sugerem que o DM esta relacionado com o acumulo de
radicais livres, com produtos da glicacdo avancada e isquemia, que podem
influenciar no adelgagamento, atrofia, desorganizagdo e rompimento associado a
perda de localizagdo anatdbmica normal das fibras rapidas e lentas e diminuigdo na

proporcao de fibras rapidas.

2.3 MODULAGAO AUTONOMICA - VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA E TESTES DE EWING

O Sistema Nervoso Autbnomo é um dos primeiros sistemas a ser acometido
pelos efeitos da DM, podendo resultar em diversos sintomas, como taquicardia ao
repouso, intolerancia ao exercicio, hipotensdo ortostatica, constipagao,
gastroparesia, disfungao erétil, disfungcédo sexual feminina e disfungdo neurovascular.

Uma das complicagdes mais graves em pacientes com DM & a Neuropatia
Autondmica Cardiaca (NAC), consequéncia do acometimento neural autonémico
que controla a funcionalidade do coragcdo (KUDAT et al.,, 2006). Uma reviséo
sistematica inferiu que a prevaléncia de NAC em diabéticos do tipo 2 varia de 20 a
73% (DIMITROPOULOS, 2014). Um estudo realizado com 266 sujeitos com DM2
encontrou 40,9% de prevaléncia de NAC (TAHRANI et al., 2017) e outro estudo em
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pacientes diabéticos com alto risco para ulcera, encontrou 66,2% de individuos com
NAC (MENON et al., 2017).

Ja foi demonstrado aumento da mortalidade em pacientes diabéticos com
NAC (ROLIM et al., 2008), sendo que uma meta-analise inferiu uma forte associagéo
entre o grau de disfungcdo autondmica e o risco de morte. Nessa metanalise foram
revisados quinze trabalhos envolvendo um total de 2.900 pacientes diabéticos com e
sem NAC. Durante o periodo de follow-up que variou de 0,5 a 16 anos, a
mortalidade foi consistentemente maior nos portadores de NAC (30%) do que nos
pacientes sem NAC (13%), com um risco relativo de 3.45 (95%IC 2.66-4.47)
(MASER et al., 2003).

Essa patologia € relacionada, também, a morte subita e isquemia silenciosa
do miocardio em pacientes com diabetes (BOULTON et al., 2005) e como fator de
risco isolado para doenga cardiovascular recorrente (CHA et al., 2016).

Atualmente, para o diagnodstico de NAC, sdo recomendados pela Associagao
Americana de Diabetes (ADA) e Academia Americana de Neurologia os trés Testes
de Ewing (respiracdo profunda, ortostatismo e manobra de valsalva) associado a
avaliacdo da hipotensédo ortostatica e da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC) (BOULTON et al, 2005).

Os testes de Ewing foram estudados desde 1985 e apresentam boa
reprodutibilidade, especificidade acima de 91% e sensibilidade de 93% (respiracéao
profunda e ortostatico) a 98% (Valsalva) (ROLIM et al., 2008).

Os trés testes sao faceis de serem reproduzidos e podem ser realizados a
nivel ambulatorial e hospitalar. Os testes sao realizados com equipamentos que
mensurem os intervalos entre cada batimento cardiaco (intervalo R-R) durante todo
o tempo de teste, como um eletrocardiégrafo, por exemplo.

Eles analisam, predominantemente, a atuagdo do ramo parassimpatico, e
demonstram o balango entre o maior e menor intervalo entre os batimentos frente a
estimulos como a manobra de Valsava, alteragao postural (se levantar da maca) e
respirar profundamente, o que nos permite analisar o quanto o sistema autonémico
esta apto para ajustar a frequéncia cardiaca apds esses estimulos.

Para o teste de Respiracdo Profunda, o paciente permanece em supino
durante um minuto e realiza 6 respiragdes profundas, com duragdo de 5 segundos

em cada inspiragdo e cada expiragdo. Durante esse teste, normalmente ha um



33

aumento da frequéncia cardiaca durante a inspiracdo e uma diminui¢gdo durante a
expiracao (EWING et al., 1985), permitindo o calculo da razao E:l, a qual é a razao
entre o intervalo R-R mais longo e o mais curto, demonstrando numericamente o
quanto a frequéncia cardiaca variou durante o teste. Esse indice possui valores de
normalidade conforme a idade, variando de 1,17, para individuos com idade entre 20
e 24, e 1,02 para sujeitos de 70 a 75 anos. Os valores normais estédo listados na
tabela 1.

O teste de Ortostatismo avalia a adaptacdo autonémica ao movimento de se
levantar da posi¢cado supina para em pé. Normalmente, ha um subito aumento da
frequéncia cardiaca, seguida de diminuigdo, permitindo o calculo do indice 30:15.
Geralmente, o menor intervalo R-R ocorre no 15° batimento, e o maior, no 30°
batimento. Assim, o indice 30:15 € expresso pela razdo do maior intervalo pelo
menor, sendo que é considerado normal valores acima de 1,03 (Tabela 1).

Ja o teste de Valsalva tem por objetivo avaliar a adaptagdo autonémica
cardiaca frente a um esforgco submaximo e controlado. Assim, o paciente assopra
em um bocal conectado a um sistema fechado e com a presenga de um manémetro,
até atingir a pressdo de 40 mmHg, mantendo essa pressao durante 15 segundos e
depois relaxando e respirando normalmente por 45 segundos. Durante a manobra,
ha aumento da frequéncia cardiaca, e uma diminuicdo subsequente (EWING E
CLARKE, 1982) que quantifica-se a razédo do intervalo R-R mais longo, logo apds a
manobra até o fim de um minuto, e o intervalo R-R mais curto, durante os 15
segundos da manobra. O indice de Valsalva é considerado normal para valores
acima de 1,2 (Tabela 1).

Além dos testes de Ewing, a anélise da VFC tem sido, também, utilizada
para a investigacdo de varias doengas, visto que um grande numero de patologias
implica em alteragcdes do controle autonédmico cardiaco. A analise da VFC é um dos
instrumentos mais indicado para o estudo das fungdes do sistema nervoso
autbnomo, uma vez que € uma técnica acessivel, ndo-invasiva e de facil
compreensao dos dados (XHYHERI et al., 2012).
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TABELA 1 - VALORES DE REFERENCIA PARA CLASSIFICAGAO DOS TESTES DE EWING E
HIPOTENSAO ORTOSTATICA

Teste Valor de Referéncia
FC Repouso Até 100 bpm
Relacao 30:15 Normal: >1.03
Razéao de Valsalva Normal: = 1.2

Menor valor normal:
20a 24 anos - 1.17
25a29anos-1.15
30a34 anos - 1.13
35a39anos-1.12
40 a 44 anos - 1.10
45 a 49 anos - 1.08
50 a 54 anos - 1.07
55 a 59 anos - 1.06
60 a 64 anos - 1.04
65 a 69 anos - 1.03
70a75anos - 1.02

Normal: <10 mmHg

Razao E:l

Hipotensdo Ortostatica  Limitrofe: 10 — 29 mmHg

Anormal: > 30 mmHg

FONTE: Adaptado de EWING et.al., 1985 e BOULTON et al, 2005. FC- frequéncia cardiaca; bpm-
batimentos por minuto.

A VFC trata do registro das oscilagbes dos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos R-R), bem como das oscilagdes entre frequéncias
cardiacas instantadneas consecutivas, que estdo relacionadas as influéncias do
Sistema Nervoso Autdbnomo (SNA) sobre o nddulo sinusal (VANDERLEI et al.,
2009). Esse registro permite uma avaliacao indireta do controle autonédmico sobre o
sistema cardiovascular, obtendo um papel clinico importante para o diagnostico das
disfungdes autonébmicas em individuos diabéticos, saudaveis, e com outras
patologias (HOWORKA et al., 2010).

Uma das formas mais usadas de aquisicio da VFC é o uso do
eletrocardiograma, do qual se obtém os intervalos R-R, que em geral sdo analisados
em dois dominios: o dominio do tempo e da frequéncia. Esses dominios, uma vez
calculados, demonstram a atuagdo dos ramos autondémicos sobre a regulacéo da
frequéncia cardiaca.

Para o dominio do tempo, assim denominado por expressar os resultados

em unidade de tempo (milissegundos - ms), geralmente analisa-se dois parametros
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principais: a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os intervalos
R-R normais adjacentes (RMSSD), que reflete, predominantemente a modulagao do
sistema nervoso parassimpatico; e o desvio padrao de todos os intervalos RR
normais gravados em um intervalo de tempo (SDNN), indicando a variabilidade
global da frequéncia cardiaca. Dentre os parametros do dominio do tempo na VFC
nao ha um que descreva a atuacdo predominante do sistema nervoso simpatico.
(TASK FORCE, 1996).

No geral, valores baixos de VFC ¢ indicativo de uma adaptagao insuficiente
e, portanto, anormal do SNA, requerendo a investigagao adicional para o diagnostico
especifico. Em contrapartida, uma alta VFC indica mecanismos de regulagao
autonémica eficientes (PUMPRLA et al., 2002). Contudo, ndo ha valores de corte
padronizados para as variaveis da VFC que seriam considerados normais a fim de
comparagao, por isso, a maioria dos estudos utilizam a comparagédo dos valores de
VFC intragrupo ou entre grupos sendo um grupo de referéncia (controle).

Individuos com diabetes parecem desenvolver disfungdo autonémica
progressiva com consequente redugdo da VFC e piora do prognostico da doenga
(KUDAT et al., 2006; 2006; MASER et al., 2003;SCHONAUER et al., 2008). Em
individuos diabéticos, a disfungdo autondmica € um preditor de disfuncédo renal,
vascular e microretinopatia (EWING et al, 1985; CYGANKIEWICZ e ZAREBA, 2013).

No dominio da frequéncia, é realizado uma analise espectral, na qual se
utiliza de técnicas que transformam os dados numéricos em ondas de frequéncia,
como a transformada rapida de Fourier, por exemplo. Neste dominio, os dados séo
transformados em bandas de baixa frequéncia (Low Frequency - LF),
correspondendo a frequéncia de 0,04 a 0,15 Hz, e de alta frequéncia (High
Frequency - HF), com intervalo de 0,15 a 0,4 Hz, assim como a raz&o LF/HF (TASK
FORCE, 1996).

O HF é considerado como indicador da atuacdo do nervo vago sobre o
coracao, representando principalmente a modulagdo da frequéncia cardiaca durante
a respiracdo. Ja para o LF ndo ha ainda uma especificidade para sua representacéo,
pois parece demonstrar a acao de ambos os componentes simpatico e vagal, mas
parece também estar relacionado com a sensibilidade do barorreflexo cardiaco.

Sabe-se que na insuficiéncia cardiaca ha um aumento do ténus simpatico e

reducdo de tdnus parassimpatico, mas a analise spectral em individuos com essa
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doenca demonstrou uma baixa amplitude de LF, comparado com individuos
saudaveis, ao contrario do que se esperaria, caso o LF representasse a ativagao
simpatica (SAUL et al., 1988; KINGWELL et al., 1994). Outro estudo (BAUMERT et
al., 2009) também nao encontrou relagao entre o nivel de spillover de norepinefrina,
controlado via cateter e avaliado a sua cinética por diluicdo de is6topos, e a ativacao
do LF.

Um estudo (SLEIGHT et al., 1995) demonstrou que a amplitude do LF se
relacionou com a ativacao do barorreflexo cardiaco, e ndo com o nivel de atividade
simpatica, uma vez que a estimulacdo do seio carotideo aumentou a amplitude de
LF somente em individuos com a sensibilidade barorreflexa intacta. Nesse estudo,
os barorreceptores carotideos foram estimulados a partir de uma técnica de sucgao
na regiao no pescogo, com padronizacao de pressao e tempo de aplicagao.

Moak et al. (2007) demonstraram que, quando comparada a fungdo
autonémica de sujeitos com a inervagao cardiaca intacta e sujeitos com denervagao
(definida por baixo nivel de concentragcao de norepinefrina no tecido cardiaco), os
valores de LF se correlacionaram significativamente com os dados que refletiam o
comportamento do barorreflexo e ndo com os niveis de norepinefrina, independente
se a inervagao simpatica cardiaca estava intacta ou nao.

O balango simpato-vagal sobre o controle cardiaco € comumente
representado pela razdo LF/HF (TASK FORCE, 1996). Contudo, frente as recentes
pesquisas demonstrando a associacdo do LF com o barorreflexo, essa relagao pode
apresentar uma associagao entre a modulacao desse reflexo e a atuagao do sistema
parassimpatico (CYGANKIEWICZ et al, 2013). Sujeitos saudaveis tendem a
demonstrar uma leve predominancia do componente LF, e, assim, uma razdo LF/HF
entre 1 e 2 (CYGANKIEWICZ et al, 2013).

Sujeitos com diabetes associado a presenca de NAC apresentam baixos
valores para LF e HF e para indices de variabilidade global (KUDAT et al, 2006).
Esses dados foram encontrados também em uma revisdo sistematica, que incluiu
1356 individuos com DM2 e demonstrou que nesse grupo os valores para SDNN,
rMSSD, LF e HF foram menores, quando comparado com grupo de individuos sem
diabetes (Benichou et al., 2018) e outro estudo avaliou a frequéncia cardiaca por
24h e encontrou menores valores de SDNN e rMSSD em individuos com DM2,

comparado com sujeitos sem diabetes (HADAD et al., 2021). Valores altos de HbA1c
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também parecem estar relacionados com baixos indices de VFC global em
individuos com DM2 (ANDERSEN et al., 2018).

Além disso, € indicado o rastreio para a presenga de NAC no momento do
diagndstico de DM do tipo 2 e 5 anos apdés diagndstico de DM do tipo 1. Se os testes
apresentarem resultado negativo, devem ser repetidos anualmente para
acompanhamento (BOULTON et al, 2005).

2.3 ESTIMULACAO ELETRICA

A estimulagao elétrica € muito usada para intervencao clinica e em pesquisa
como ferramenta de tratamento de intervencéo para alivio de dor, estimulacdo da
contragao muscular, avaliagdo da conducao nervosa e ativagao muscular (BICKEL
et al.,, 2011; FUENTES et al.,, 2010). Essa técnica é utilizada no tratamento de
diversas disfungdes, como por exemplo na lesdo ligamentar (DELITTO et al., 1988;
SNYDER-MACKLER et al., 1995), na osteopenia em lesado medulares (BELANGER
et al., 2000), na atrofia muscular em pacientes com paralisia cerebral (MERRILL,
2009).

A estimulacédo elétrica é capaz de provocar contracdo muscular pela ativagao
elétrica dos neurbnios motores. Um musculo € composto por centenas ou até
milhares de fibras musculares, que sdo organizadas em grupos funcionais,
chamados de unidades motoras. Cada fibora que compde a unidade motora é
inervada por um neurbnio motor alfa, e podem variar de tamanho e tipo de fibra
muscular (BICKEL et al., 2011). A unidade motora € a via final pela qual o sinal
elétrico é transmitido do sistema nervoso para o musculo, e entao transformado em

evento mecanico, chamado de contragao muscular.

De um modo geral, unidades motoras menores, possuem nervos com
didmetros de axbénios menores e consistem em fibras motoras de contragado lenta
(tbnica) e sao mais resistentes a fadiga. Ao passo que, unidades motoras maiores,
sdo formadas por fibras musculares de contracdo rapida (fasica), possuem nervos
com didmetros maiores e com menor resisténcia a fadiga. No mecanismo de
contragdo muscular voluntaria, as fibras sdo recrutadas de maneira progressiva,

comecando pelas unidades motoras menores e seguindo para as maiores, de
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acordo com o principio de recrutamento descrito por Hennenman (HENNEMAN,
1957 e HENNEMAN et al., 1965).

A forga muscular depende diretamente desse recrutamento de unidades
motoras, e, geralmente, durante uma contragdo voluntaria, o pico de taxa de
recrutamento das unidades motoras € menor do que 0 necessario para se provocar
uma forga muscular maxima. Além disso, a quantidade de unidades motoras
funcionais é reorganizada com o passar da idade e o recrutamento destas pode ser
alterado com o envelhecimento e na presencga de algumas doengas que afetem o
sistema nervoso (ENOKA et al., 2022).

A aplicacdo da estimulagao elétrica evoca a contragdo muscular por indugéo
de potenciais de acado nas fibras nervosas intramusculares. Esse mecanismo foi
descoberto por volta de 1983, em experimento in vivo, no qual foi demonstrado que
a estimulagao elétrica ndo era capaz de causar contragao em fibras musculares sob
acao do curare, que é uma substancia paralisante, que se liga aos receptores de
acetilcolina das células musculares estriadas, bloqueando a deflagragao do potencial
de agdo nas jungdes neuromusculares, e, como consequéncia, impede a contragéo
muscular (HULTMAN et al., 1983).

A quantidade de unidades motoras recrutadas com a estimulagao elétrica
depende da distdncia do neurdnio motor do eletrodo e do direcionamento da
corrente elétrica, que ocorre tanto longitudinal quanto transversal. De acordo com a
distribuicdo dos neurbnios motores, a capacidade de evocar potenciais de acao
depende principalmente da transmissao longitudinal da corrente elétrica (MESIN et
al., 2010), e é provavel que os potenciais de agdo também se propaguem para
outros neurbénios motores além do campo dos eletrodos, alcangando a maioria das
fibras musculares da unidade motora (KNAFLITZ et al., 1990).

Alguns estudos demonstram que a corrente aplicada com eletrodos
superficiais € capaz de ativar as fibras musculares tanto mais superficiais (MESIN et
al. 2010; VANDERTHOMMEN et al., 2000) quanto mais profundas (ADAMS et al.,
1993), dependendo diretamente do posicionamento dos eletrodos (OKUMA et al.,
2013). Em musculos grandes, ha uma ampla ramificagcdo nervosa intramuscular, o
que pode predispor a presenga de mais pontos motores, ou seja, pontos em que
causam contracdo muscular quando estimulados eletricamente (SAITOU et al,

2000). Sendo assim, sdao necessarios mais eletrodos para atingir mais pontos
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motores, a fim de estimular a contracdo desses musculos de modo eficaz,
recrutando mais unidades motoras. Nesses musculos, o posicionamento dos
eletrodos deve ser preferencialmente ao redor dos pontos motores (BUCKMIRE et
al., 2018). Em contrapartida, musculos menores n&do possuem tanta ramificacéo
nervosa, e eletrodos posicionados tanto ao redor do ponto motor quanto ao redor no
nervo responsavel pela inervagdo do musculo podem evocar os potenciais de agao
(HEYTERS et al., 1994).

A estimulacdo elétrica atinge ndo s6 os neurbnios motores, mas também
neurdnios sensoriais, provocando uma resposta em modo de feedback, que envolve
os interneurbnios medulares, o que pode levar a estimulacdo de musculos
sinergistas e contralaterais homologos ao musculo estimulado (AMIRIDIS et al,
1985; MINETTO et al, 2018;STUTZIG et al, 2012).

Esse mecanismo de feedback sensorial despertado pela estimulacao elétrica
pode influenciar até centros supraespinhais, como demonstrado por alguns estudos
(CHARLTON et al, 2003; LIU et al, 2017), os quais encontraram um aumento da
atividade do cortex motor apds aplicagao da estimulagéo elétrica muscular.

Apos estudos avaliando o efeito fisiologico da estimulagao elétrica na ativagao
de neurdnios sensoriais e motores, os pesquisadores comegaram a estudar se essa
ativacdo poderia ter efeitos clinicos e ser utilizada como uma possivel forma de
reabilitacdo.

Para isso, os protocolos de tratamento sdo divididos de acordo com o limiar
de estimulagéo pretendido: Estimulagéo Elétrica Neuromuscular (NMES), quando o
limiar passaria do limiar motor, provocando a contracdo muscular; e Estimulagéo
Elétrica Nervosa Transcutanea (TENS), que o limiar de estimulagéo fica abaixo do
limiar motor, causando um estimulo apenas a nivel sensorial (ENOKA et al, 2020).

A intensidade da corrente aplicada no protocolo TENS fica ao redor do limiar
motor, porém nao causa contragdo muscular, sendo capaz de evocar potenciais de
acao nos neurdnios sensoriais € musculares. A frequéncia utilizada varia de 1 a
150Hz, cujo principal objetivo na reabilitagdo seria aumentar o feedback sensorial
durante uma funcao (BISIO et al, 2015; CUYPERS et al, 2010; KOUZAKI et al, 2010;
WALKER et al, 2014) e modificar as vias e redes neurais que sao requisitadas
durante atividades planejadas (SCHMIDT-WILCKE et al, 2018).
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Estudos realizados com participantes pés AVE isquémico (KATTENSTROTH
et al, 2018) e esclerose multipla (ALMUKLASS et al, 2017), que sao doengas que
afetam a conducgado nervosa, demonstraram melhora na fungdo neurossensorial e
motora. Ha, ainda, pesquisas demonstrando eficacia no manejo da dor (NETO et al,
2017; RESENDE et al, 2018), espasticidade (ESTES et al, 2017; SLOVAK et al,
2016) e na incontinéncia urinaria (TUBARO et al, 2015; BERGHMANS et al, 2013;
TRACEY et al, 2016).

Segundo Enoka et al (2020), os desfechos avaliados até o momento parecem
nao se modificar com o protocolo TENS escolhido para o tratamento, uma vez que
os estudos divergem entre si em relagao a frequéncia (10-50Hz), duracéo de pulso
(0,05-1,0 ms) e intensidade da corrente. Contudo, outros fatores podem influenciar,
como aplicagao continua ou pulsada, aplicagdo durante a fungdo ou em uma unica
sessao de tratamento que dura de 15 minutos a 2h, ou em varias sessdes de
tratamento semanais. Por isso, sdo necessarios mais estudos para melhor
caracterizar a influéncia da estimulacéo elétrica nas vias espinais e corticais e seu
efeito clinico.

Por outro lado, a intensidade da corrente elétrica aplicada nos protocolos de
NMES fica acima do limiar motor, provocando, entdo, a contracdo muscular. A
NMES ¢é usada para reabilitagcdo de forca e ganho de massa muscular apos leséo ou
periodo de inutilizagdo (COOTE et al, 2015; DI FILIPPO et al, 1985; DIRKS et al,
2014; MADDOCKS et al, 2016) mas também em individuos saudaveis, para
aumentar o sinal de ativagdo do sistema nervoso (TRUONG et al, 2017; GONDIN et
al, 2011).

Ha estudos avaliando a aplicagdo da NMES em conjunto com a ativagao
voluntaria muscular, como por exemplo, no estudo de (WEISSENFELS et al., 2018)
que avaliou a aplicagdo da NMES (80Hz, 0,35ms, 6-s on, 4-s off) durante 20
minutos, em participantes com dor lombar, enquanto era realizado movimentos
voluntarios minimos e demonstrou melhora da dor apds 4 semanas de intervengao.

Uma revisédo sistematica (BERGHMANS et al, 2013) que avaliou 6 estudos
randomizados concluiu que ha evidéncia que respalda o uso da NMES para o
tratamento da incontinéncia urinaria em homens, porém o efeito parece durar em

torno de 6 meses.
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Assim como o TENS, ha muito o que se estudar em relagdo a aplicacdo da
NMES, pois os protocolos de intervencao, tempo de duracdo do tratamento e
resposta variam muito, assim como ha uma complexa interferéncia em relagao aos
grupos musculares, uma vez que o tamanho e profundidade dos musculos

respondem de forma diferente a captagao do sinal elétrico (ENOKA et al, 2020).

2.3.1  Estimulagao Elétrica no tratamento da Disfungéo Erétil

Com o objetivo de aprimorar o tratamento da DE, nos anos 90 foram
publicados varios estudos sobre um possivel efeito do tratamento com a
eletroestimulacdo. Desde entdo, os estudos tém relatado que a eletroestimulacao
tem efeito na melhora da funcdo erétil e qualidade de vida de homens com DE
(KAMPEN et al., 2003; DEROUET et al., 1998; STIEF et al., 1996).

Um dos mecanismos pelo qual a eletroestimulagdo parece agir € na
liberagdo de oxido nitrico e formagdo de GMPc na regido peniana. Ignarro et al.
(1990) realizaram um estudo com musculo liso isolado do corpo cavernoso de
coelhos, no qual o tecido era mantido em uma solugao de Krebs e submetido a uma
pré-carga padronizada em 2g. Com os tecidos nesse preparo, era realizado o
estimulo elétrico, utilizando frequéncia de 4 a 16Hz e avaliava-se a resposta de
relaxamento de cada frequéncia utilizada, assim como, posteriormente, as amostras
eram coletados para avaliagdo dos niveis de GMPc por radioimunoensaio. A
estimulacao elétrica induziu o relaxamento muscular em todas as frequéncias,
provavelmente pela liberacdo de ON e posterior acdo de GMPc, uma vez que
quando administrado um inibidor de de GMPc (azul de metileno) ou um sequestrador
de ON, a oxihemoglobina, que inibe a agdo biolégica do ON, a resposta de
relaxamento foi inibida. Além disso, os niveis de GMPc aumentaram apds estimulo
de 16Hz. Essa resposta foi diminuida pela administragdo de NG-nitro-L-arginina, que
inibe a conversdao de L-arginina em ON, complementando o achado de que o
estimulo elétrico causa um relaxamento muscular via liberagcdo de ON no corpo
cavernoso.

Além disso, foi demonstrado aumento da pressao intracavernosa em ratos
apo6s estimulo direto do nervo pélvico e peniano, com uma frequéncia de 30Hz, o

que nao ocorreu quando estimulado o nervo hipogastrico, demonstrando que o
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relaxamento muscular do corpo cavernoso esta relacionado com a estimulagao de
inervagao parassimpatica (STEERS et al., 1988).

Corroborando com esses achados, estudos que utilizaram neuromodulagao
em regido sacral, que € o centro de onde se origina o nervo pélvico, responsavel
pela inervagao do corpo cavernoso, também tém descrito efeitos positivos na funcao
erétil e sexual de homens com DE de causa neurogénica ou idiopatica (LOMBARDI
et al.,, 2011; LOMBARDI et al., 2008). Um estudo (LOMBARDI et al., 2011)
retrospectivo realizado com homens com lesdo medular incompleta que passaram
por implantacdo de neuromodulador em regido sacral avaliou a funcéo erétil antes
da cirurgia, durante um periodo de 28 dias sem interferéncia medicamentosa, pois
os homens realizaram 14 dias de washout de todos os medicamentos para a
disfungao erétil, e apdés a implantagao do eletrodo em regido de S3. Dos voluntarios
avaliados com funcao erétil (n=6) todos melhoraram a funcéo erétil, passando de
média de 14 para 22 pontos no questionario e interromperam o uso de medicacio
oral para tratamento da DE. Esses resultados se mantiveram até um
acompanhamento de 32 meses.

A estimulagéo elétrica parece influenciar, também, o mecanismo de veno-
oclusdo. Yang e Bradley (2000) demonstraram que a estimulagdo elétrica com
frequéncia de 1Hz aplicada superficialmente na base do pénis, glande, uretra
anterior, atingindo o nervo dorsal, e em regido perineal, atingindo o nervo perineal,
estimula a contracido do musculo bulbocavernoso em homens sem disfuncao erétil,
avaliado por meio da eletromiografia. O sinal de contracdo muscular foi bloqueado
quando o nervo perineal foi anestesiado, demonstrando que a contracdo avaliada
era decorrente do estimulo dessa regido. Além disso, estudo realizado por Shafik et
al. (2008) também demonstrou aumento na pressdo intracavernosa durante
estimulacao elétrica no nervo perineal com eletrodo superficial na regido do perineo
com 18V, porém em homens com DE neurogénica. Da mesma forma, quando foi
realizado o bloqueio do nervo com lidocaina, n&do houve resposta de aumento na
pressao intracavernosa apoés estimulacao elétrica.

Um estudo randomizado (Carboni et al. 2018) encontrou aumento
significativo na funcao erétil de homens apds tratamento com eletroestimulagao
superficial em regido de base do pénis com frequéncia de 50Hz e largura de pulso

de 500 us por 15 minutos durante 4 semanas.
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Alguns estudos tém associado a eletroestimulagdo com treinamento dos
musculos do assoalho pélvico, como por exemplo o de Kampen et al. (2003)
realizado em homens, que encontrou melhora da fungéo erétil em 24% dos sujeitos
e retorno da fungado erétil considerada normal pelo sujeito em 47%, avaliada por
questionario nao padronizado, apds tratamento utilizando eletroestimulacdo anal
com frequéncia de 50Hz durante 15 minutos, associado a treinamento de
fortalecimento dos musculos do assoalho pélvico no consultério (com uso de
biofeedback) e com exercicios domiciliares.

Porém, Shendy et al. (2015) encontraram melhor resposta da fungao erétil
em homens com lesdo medular incompleta acima de T12 no grupo que utilizou
apenas a eletroestimulagdao superficial em regido de S3 (50Hz/250us) por 6
semanas comparado com 0 grupo que realizou apenas o treinamento dos musculos
de assoalho pélvico com biofeedback eletromiografico.

Ainda ndo ha um consenso sobre a eficacia da eletroestimulacdo no
tratamento da DE, nem se o melhor resultado de tratamento se da com a

estimulacao isolada ou associada com outras técnicas terapéuticas.
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3. JUSTIFICATIVA

A DE ja é considerada um problema de saude global e o DM & um dos
principais fatores de risco associados com o seu desenvolvimento. O tratamento
para DE mais utilizado atualmente € o medicamentoso, cujo foco é a disfungéo
endotelial. Contudo, algumas populagdes parecem ser menos responsivas a esse
tratamento, como a populagao diabética, provavelmente pela associagao da doenca
com a neuropatia.

Assim, ha uma lacuna importante que pouco se aborda nos estudos sobre a
influéncia da disfuncdo autondémica na fisiopatologia da DE associada ao DM e
possiveis diferencas dessa associacao entre os tipos de DM.

Além disso, estudos ja demonstraram limitagdo do uso dos medicamentos
na presenca de outras condicbes, como a hipertensédo, e interacdo com outros
medicamentos, como os antidepressivos. Outras op¢des de tratamento ndo cirurgico
(injecdo intrapeniana e intra-uretral) sdo invasivas e cursam com alto indice de
desisténcia, pois ha dificuldade na reproducao pelo paciente sem auxilio profissional
e, até mesmo, o desenvolvimento de fibrose peniana e dor. Nesse sentido, a
eletroterapia tem sido estudada e poderia ser uma opgao viavel para o tratamento da
DE, mas ndo se sabe, ainda, a evidéncia de sua eficacia para a indicagao desse
recurso na pratica clinica.

Por isso, a presente tese possui dois capitulos com os objetivos principais
de: i) investigar a associagdo da modulagao autonémica com a fungao erétil em
pacientes diabéticos e ii) analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia da

estimulacao elétrica no tratamento da DE de causas diversas.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESES

41 OBJETIVO GERAL

Investigar a associagdo da modulagao autonémica com a fungao erétil em
um estudo observacional transversal em pacientes com diabetes mellitus e avaliar a
evidéncia sobre a eficacia da estimulagao elétrica no tratamento da disfuncao erétil

por meio de uma revisao sistematica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar a prevaléncia de neuropatia autonémica cardiaca e disfuncéo
erétil em voluntarios com diabetes mellitus atendidos em um hospital de referéncia
em Curitiba

- Analisar a associagcao da modulacdo autonémica cardiaca na funcao erétil
em voluntarios com diabetes mellitus atendidos em um hospital de referéncia em
Curitiba

- Investigar a evidéncia sobre a eficacia do estimulo elétrico no tratamento

da disfuncgao erétil por meio de uma revisao sistematica

4.3 HIPOTESES

- Ha associacao entre a disfuncdo autondmica e a disfuncao erétil em

individuos com diabetes mellitus

- A eletroestimulagao é eficaz na melhora da funcéao erétil em pacientes com

diagndstico prévio de disfungao erétil.

A tese esta organizada em dois capitulos. No Capitulo 1 sera abordado a
associagao entre a modulagdo autondmica e a fungdo erétil em sujeitos com
diabetes mellitus do tipo 1 e 2. No Capitulo 2 sera apresentado a revisao sistematica
sobre a evidéncia cientifica da eficacia da estimulagao elétrica no tratamento da

disfuncéo erétil.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 MATERIAIS E METODOS — CAPITULO 1

Os materiais e métodos a seguir foram utilizados para a coleta de dados das
analises do capitulo 1 referentes a associacdo da modulagdo autonbmica e
disfuncao erétil e funcao sexual em homens com Diabetes Mellitus, segundo o
modelo STROBE (MALTA et al., 2010).

5.1.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal.

5.1.2 Contexto
Os voluntarios deste estudo foram individuos que estavam em

acompanhamento no Servigo de Endocrinologia e Metabolismo do Parana (SEMPR-
UFPR). Os sujeitos foram convidados a participar do estudo no dia da consulta
médica no SEMPR-UFPR. Os participantes foram diagnosticados com Diabetes
pelos médicos endocrinologistas do SEMPR-UFPR, seguindo os critérios da
Sociedade Brasileira de Diabetes.

O DM1 conta com sintoma de deficiéncia grave de insulina devido a
destruicdo das células B, associada a autoimunidade. A apresentacdo clinica é
abrupta, com propensédo a cetose e cetoacidose. O diagndstico diferencial entre
DM1 e DM2 deve ser considerado apenas em bases clinicas. Exames
complementares especificos s6 devem ser solicitados em casos de apresentagdes
atipicas (RODACKI et al., 2022).

Para critério de diagndstico de diabetes do tipo 2, no individuo assintomatico,
€ recomendado utilizar como critério de diagnostico de DM a glicemia plasmatica de
jejum maior ou igual a 126 mg/dl, a glicemia duas horas ap6s uma sobrecarga de 75
g de glicose igual ou superior a 200 mg/dl ou a HbA1c maior ou igual a 6,5%. E
necessario que dois exames estejam alterados.

Se somente um exame estiver alterado, este devera ser repetido para
confirmacgao (RODACKI et al., 2022; ADA, 2022). Os participantes com DM do tipo 2

foram analisados no periodo de outubro de 2016 a setembro de 2017, e os com DM
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do tipo 1, no periodo de maio de 2018 a outubro de 2019. Portanto, nessa amostra
nao houve influéncia da COVID-19 e sua morbidade, uma vez que os dados foram
coletados anteriormente a pandemia.

Os sujeitos que se voluntariaram para realizagdo da pesquisa foram
informados sobre os objetivos e testes realizados, sendo incluidos no estudo apos
assinarem o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), (APENDICE A),
conforme estabelecido pelo Comité de Etica em pesquisa da UFPR. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal do Parana,
sob parecer n® 1.759.971 e n° 3.750.727 (ANEXO 1).

5.1.3 Participantes

Foram avaliados 70 homens, sendo 26 com diagndstico de DM do tipo 1 e 44
DM do tipo 2.

Foram incluidos individuos, independente do tempo de diagndstico inicial e do
tipo de tratamento para DM utilizado, que ndo apresentavam:. amputacao; ulcera
ativa em regido de tornozelo e pé ou qualquer outra afecgdo que impossibilite a
afericdo da pressao arterial, como fistula, linfedema ou revascularizagdo em membro
inferior ou superior devido a avaliacdo de Doenca Arterial Periférica. O critério de
exclusao foi o requerimento de saida do estudo pelo voluntario, 0 que nao ocorreu

neste estudo.

5.1.4 Variaveis e Ferramentas de Avaliagao

Os dados antropométricos foram coletados a partir do prontuario do sujeito e
os desfechos avaliados foram: modulagdo autonémica cardiaca, doenca arterial
periférica e funcao erétil.

O participante era abordado na sala de espera das consultas, e havendo
concordancia com a participagdo no estudo era solicitado que repousasse na
posicao supina enquanto era coletado os dados pessoais e do prontuario. As
avaliagcdes foram padronizadas entre o periodo das 13h as 17h, para os pacientes
com DM2 ou das 8h as 12h, para os pacientes com DM1, levando em consideracao

a rotina de atendimento no setor.
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Apos um periodo inicial de 5 minutos de repouso, os eletrodos eram
posicionados no paciente, e iniciava-se o exame de Eletrocardiograma (ECG) basal
de 12 derivagdes e a coleta da VFC, durante 11 minutos.

Entdo, iniciava-se os testes de Ewing e a avaliacdo da Hipotensao
Ortostatica. Primeiramente era realizado o teste de Respiragao Profunda, apds era
medido a Pressao Arterial (PA) em supino. Posteriormente, realizava-se o teste do
Ortostatismo, e logo apés media-se a PA na posi¢cao em pé. O paciente retornava
para a posi¢ao supina, e era realizado o Teste de Valsalva. Por fim, era entregue os
questionarios para os pacientes, e caso houvesse necessidade, o questionario era
aplicado por entrevista por um dos avaliadores.

A figura 1 ilustra a sequéncia padronizada dos testes, que foi seguida em

todas as avaliagdes.

FIGURA 1 - SEQUENCIA PADRONIZADA DE APLICAGAO DOS TESTES E QUESTIONARIO

AVALIACAO DAP*
ITB

]

AVALIACAO REGULAGCAO AUTONOMICA CARDIACA

VFCE RESPIRAGCAO PA PA
—> ORTASTISMO =3 . |=—> VALSALVA
ECG PROFUNDA SUPINO EM PE

AVALIACAO DISFUNCAO ERETIL
INDICE INTERNACIONAL DE ‘

FUNCAO ERETIL

FONTE: A autora
NOTA: DAP- Doenca arterial periférica; ITB- indice Tornozelo-braquial; VFC- Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca; ECG — Eletrocardiograma; PA- Pressdo Arterial. *Analisado apenas em sujeitos
com Diabetes Mellitus do tipo 2
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5.1.4.1 Avaliacdo Antropométrica e Dados Clinicos

Os dados pessoais, antropométricos e valores de pressao arterial foram
coletados a partir do exame de triagem pela equipe de enfermagem feito no servigo
no mesmo dia da consulta. O indice de Massa Corporal (IMC) foi classificado e
medido de acordo com as recomendagbes da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e da Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica (ABESO) (ABESO, 2009). O IMC foi medido pela razdo entre o peso (kg)
e 0 quadrado da altura (m?) e classificado de acordo com o resultado (representado
por kg/m?) em: abaixo do peso (<18,5) normal (18,5-24,99), sobrepeso ou pré-
obesidade (25-29,99), obesidade grau | (30-34,99), obesidade grau Il (35-39,99),
obesidade grau Il (= 40).

5.1.4.2 Avaliagdo da Modulagado Autonémica Cardiaca

Foram realizados os testes de Ewing, descritos a seguir, e o teste de
Hipotensdo Ortostatica, os quais analisam a atuagao do sistema nervoso autbnomo
sobre a frequéncia cardiaca frente a estimulos externos, como respiragao
controlada, ortostatismo e manobra de Valsalva. Como complemento, também foi
utilizado a analise da VFC.

Foram realizados os testes de Ewing, que s&o os testes preconizados para
diagndstico de NAC (BOULTON et al, 2005). Foram utilizados trés testes:
Respiragdo Profunda, Ortostatismo e Valsalva. Além destes, foi avaliada a
Hipotensdo Ortostatica. Primeiramente, na posicéo supina, era realizado o teste de
respiracdo profunda e logo apds mensurada a PA. Na sequéncia, o paciente
realizava o teste de ortostatismo, e a PA era mensurada na posi¢ao ortostatica. O
paciente retornava para a posi¢cao supina, e era realizado, por fim, o teste de
Valsalva.

Os dados dos testes foram previamente coletados com o frequencimetro
(HRV3D, Mega eletronics, Kupio, Finlandia) e com o aparelho de ECG (ECGPC) e
apos, a analise dos dados foi realizada pelo software Kubius HRV (versdo 2.0
MATLAB, MathWorks Inc., Kuopio, Finland).
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Para o teste de Respiracao Profunda, o paciente permanecia em supino e
durante um minuto realizava 6 respiragées profundas, com duracédo de 5 segundos
em cada inspiracao e cada expiracdo. O avaliador controlava o tempo de cada ciclo
respiratorio com o auxilio de um cronémetro, realizando comando verbal durante os
5 segundos de inspiragdo, com a frase “puxa o ar”, e durante os 5 segundos de
expiracao com a frase “solta o ar” (EWING et al,1985).

No software do proprio aparelho HRV3D eram verificados o maior e o menor
intervalo durante todo o teste, analisando assim a razao E:l, a qual € a raz&do entre o
intervalo R-R mais longo e o mais curto. Esse indice possui valores de normalidade
conforme a idade, variando de 1,17, para individuos com idade entre 20 e 24, e 1,02
para sujeitos de 70 a 75 anos. Os valores normais estao listados na tabela 1.

Para o teste de Ortostatismo, o paciente era solicitado a mudar da posigao
de decubito dorsal para o ortostatismo, permanecendo nesta posicdo por um minuto.
O tempo era controlado pelo avaliador e quando o paciente realizava a mudanca de
posicao, era feita uma marcagao no exame de ECG.

O frequencimetro utilizado possuia também um acelerbmetro. Assim, para a
analise dos dados no software, sabia-se exatamente o momento em que o paciente
realizou a mudanca de decubito. Normalmente, ha um subito aumento da frequéncia
cardiaca, seguida de diminuicdo. Para a obtenc¢ao do indice 30:15, era verificado o
menor intervalo, que ocorre no 15° batimento, e o maior, que ocorre no 30°
batimento. Assim, o indice 30:15 foi expresso pela razdo do maior intervalo pelo
menor (30:15), sendo que é considerado normal valores acima de 1,03 (Tabela 1).

Ha uma restricdo para a realizacdo da manobra de Valsalva em pacientes
com retinopatia. Por isso, era verificado no prontuario se havia o diagndstico desta
comorbidade e, caso ndo houvesse essa informagéao, era confirmado com o paciente
a auséncia desta disfungao antes da explicagao do teste.

Para o teste de Valsalva, o paciente assoprava em um bocal conectado a
um sistema fechado e com a presenga de um mandmetro, até atingir a presséo de
40 mmHg, mantendo essa presséo durante 15 segundos. Logo apds, era solicitado
para que o voluntario soltasse a pressdao e mantivesse respiragao normal por 45
segundos. O tempo era controlado pelo avaliador por um crondmetro (EWING e
CLARKE, 1982). No software, o inicio da manobra era possivel ser analisado pelo

acelerdmetro e no momento em que o paciente iniciava a manobra era realizado
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uma marcacado no exame de ECG. Quantificou-se entdo a razdo do intervalo R-R
mais longo, logo apés a manobra até o fim de um minuto, e o intervalo R-R mais
curto, durante os 15 segundos da manobra. O indice de Valsalva é considerado
normal para valores acima de 1,2 (Tabela 1).

A PA foi mensurada concomitantemente a realizacdo do teste de
Ortostatismo. Primeiramente, na posi¢cao supina e apos o 2° minuto de ortostatismo
(BOULTON et al.,, 2005). Foi utilizado o esfigmomandmetro (Welch Allyn) e
estetoscopio (Premium) tendo como referéncia a artéria braquial do membro superior
esquerdo. Foi calculada a diferenca das duas medidas de PA, estabelecendo-se,
assim, a variagdo da PA com a mudanca de postura (EWING e CLARKE et.al.,
1982). Foi considerado um teste anormal, caso houvesse queda da PA sistdlica
maior que 30mmHg; um teste limitrofe, caso a queda da PA sistdlica permanecesse
entre 11 e 29 mmHg; e um teste normal, para quedas menores que 10 mmHg
(Tabela 1).

Ja a VFC foi analisada a partir dos dados de um frequencimetro portatil
(HRV3D, Mega eletronics, Kupio, Finlandia), com frequéncia de aquisicdo adotada
de 1000Hz, a partir da derivagdo D2, com eletrodos posicionados no quinto espaco
intercostal esquerdo e proximo a regido subclavicular direita, como instruidos pelo
fabricante do aparelho.

A fim de excluir qualquer patologia que impedisse a correta interpretagcéo
dos dados de VFC, foi realizado o exame de ECG, por meio do aparelho portatil
ECGPC - TEB, em 12 derivagées (D1, D2, D3, aVF, aVR, aVL, V1, V2, V3, V4, V5,
V6) durante o repouso. Antes do inicio do exame de ECG, da coleta dos dados de
VFC em repouso e dos Testes de Ewing, o paciente permanecia em repouso
durante 5 minutos, e em seguida a VFC era coletada durante 11 minutos.

Apos a coleta com o frequencimetro, os dados eram transferidos para
posterior analise no software Kubius HRV (versdo 2.0 MATLAB, MathWorks Inc.,
Kuopio, Finland), no qual foi selecionado um periodo 10 minutos e realizada a
analise da VFC nos dominios de tempo e frequéncia.

Para o dominio tempo foram calculados: a raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre os intervalos R-R normais adjacentes (RMSSD), o

que demonstra a atuacao do sistema nervoso parassimpatico e o desvio padrao de
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todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo (SDNN), o que
demonstra a variabilidade global da frequéncia cardiaca (TASK FORCE, 1996).

Para a analise no dominio da frequéncia, foi utilizada a transformada rapida
de Fourier. Neste dominio, foram utilizadas as bandas de alta frequéncia (High
Frequency - HF), com intervalo de 0,15 a 0,4 Hz, e baixa frequéncia (Low Frequency
- LF), correspondendo frequéncia de 0,04 a 0,15 Hz, assim como a razdo LF/HF.
Foram utilizados os dados de LF e HF representados em ms? e nas unidades
normalizadas (nu) (TASK FORCE, 1996).

5.1.4.3 Avaliagao da Doenga Arterial Periférica

O método utilizado para a diagnéstico de DAP foi o indice Tornozelo-braquial
(ITB), que é preconizado pela ACC/AHA (Rooke et al., 2011). Apds repouso de 10
minutos a pressao arterial foi aferida duas vezes na posi¢cao supina, em membro
superior e em tornozelo, utilizando esfigmomanémetro da marca WelchAllyn/Tycos®,
modelo Durashock DS44, produzido na Alemanha com manguito adequado, com
auxilio de Doppler portatil da marca Microem®, modelo DV-10, de 10MHz.

Foi considerado para critério de calculo a maior medida de presséo sistolica,
entre as duas medidas, obtida no segmento. Caso houvesse diferenga maior que
10% entre as duas medidas, uma terceira aferigao foi realizada.

Foi utilizado como referéncia a artéria braquial no membro superior e tibial
posterior e pediosa, em membro inferior. Em membros inferiores, foi escolhido o
maior valor de pressao obtido, independente da artéria (tibial posterior ou pediosa)
(Norgren et al., 2007; ROOKE et.al., 2011).

O ITB foi calculado através da divisdo entre medida da maior pressao
sistdlica aferida no tornozelo e a maior pressao sistdlica aferida no membro superior
(NORGREN et.al., 2007; ROOKE et.al.,2011). De acordo com AHA/ACC (Gerhard-
herman et al., 2017), valores de ITB abaixo de 0,9 sdo compativeis com o
diagnostico de DAP; valores entre 1 e 1,4 s&o considerados normais; contudo,
valores entre 0,91 e 0,99 sdo atualmente considerados limitrofes; e valores acima de
1,4 indicam artéria ndo-compressivel, requerendo avaliagbes adicionais por outras

técnicas para identificagdo ou exclusao de DAP.
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Essa analise foi realizada apenas nos sujeitos com DM2, por estar em idade
em que ha indicacdo de triagem pelo teste e pelo teste estar previsto no projeto
aprovado pelo CEP. Sujeitos com DM1 foram recrutados em projeto aprovado por

outro parecer do comité de ética que nao previa analise de DAP.

5.1.4.4 Avaliacéo da Fungao Ereétil

O IIFE (ANEXO 2) é um questionario indicado pela AUA e validado na lingua
portuguesa do Brasil (Gonzales et al., 2013) composto de 15 questdes agrupadas
em cinco dominios: funcao erétil, orgasmo, desejo sexual, satisfacdo sexual e
satisfacao geral. Cada questao tem valor que varia de 1 a 5, e a soma das respostas
gera escore final para cada dominio, com valores baixos indicando qualidade da vida
sexual ruim (Gonzales et al., 2013). Os intervalos da pontuagao permitem classificar
a gravidade da DE em cinco grupos: Sem DE (26-30), DE leve (22-25), DE leve a
moderada (17-21), DE moderada (11-16) e DE grave (6-10) (Cappelleri et al., 1999).

5.1.5 Viés

Para conforto dos voluntarios, todas as etapas das avaliacbes eram
realizadas em consultério privativo, onde permanecia apenas o pesquisador e o
voluntario. Todos os testes eram previamente explicados para os participantes, € o
participante poderia solicitar a ndo realizacdo de quaisquer dos testes a qualquer

momento.

A fim de evitar possiveis interferéncias e desconforto por parte dos voluntarios
ao responder o questionario, essa etapa sempre foi realizada em um local com
privacidade e dava-se a prioridade para que o voluntario fizesse a autoaplicagao do
questionario, ficando um pesquisador proximo ao local para sanar eventuais
duvidas. Quando havia solicitagdo do participante, o pesquisador aplicava o

questionario integralmente.

N&o foi possivel realizar o washout de medicamentos que poderiam interferir
nas avaliagbes, como betabloqueadores ou bloqueadores de canais de calcio, uma

vez que ha risco para os voluntarios. A amostra foi coletada por conveniéncia, e
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devido a rotina de atendimento no setor, precisamos organizar dois periodos
diferentes, de 13h as 17h, para os pacientes com DM2 e das 8h as 12h, para os

pacientes com DM1.

5.1.6 Tamanho do Estudo

Os individuos foram recrutados dentro de um estudo maior, cujo objetivo era
avaliar a prevaléncia de doenca arterial periférica em diabéticos, no qual foram
avaliados 198 participantes, sendo 150 com diagnéstico de DM do tipo 2 e 48 DM do
tipo 1. A amostra de participantes com DM2 foi composta por 44 homens (29,3%) e
106 mulheres (70,6%) e os sujeitos com DM1 foram 26 homens (54,1%) e 22
mulheres (45,8%). Para a tese, apenas as analises dos dados dos participantes do

sexo masculino serdo demonstradas.

5.1.7 Analise Estatistica

Os dados finais foram tabulados e foi aplicado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Os resultados apresentados representam médiatdesvio padrdao da
média para os dados paramétricos e mediana (intervalo interquartil) para os dados
nao parametricos. A significancia da diferenga entre os grupos com DM1 e DM2 e
com e sem DE foi medida pelo teste de analise Teste-t, para dados paramétricos, e
teste de Mann-Whitney, para os dados nao paramétricos. Para comparagdo de
dados expressos em porcentagem foi utilizado o teste qui-quadrado. Para a analise
de correlagdo foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson, para dados
paramétricos, e de Spearman, para dados nao paramétricos. Para essas analises foi
utilizado o software SPSS.

Por fim, foi realizado analise de regressao linear generalizada, utilizando o
software R, com os dados de funcao erétil (continuo quando usado o score do
dominio “Funcédo Erétil” do questionario e dicotdmico quando classificado como
presenca e auséncia de DE) indices da variabilidade da frequéncia cardiaca, indices

dos testes de Ewing, NAC e ITB. Foram gerados modelos ajustados para idade e
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tempo de duragdo do DM. O valor de p<0,05 foi aplicado como critério de

significancia.

5.2 MATERIAIS E METODOS - CAPITULO 2

O protocolo da revisédo sistematica foi registrado na plataforma PROSPERO,
numero CRD42021220170 e pode ser acessado pelo link. Demais detalhes sobre a
metodologia utilizada sdo encontrados no capitulo 2 desta tese, que esta
apresentado no formato de artigo cientifico.

Os desfechos principais avaliados foram: i) Funcdo Erétil avaliada por
questionarios validados; ii) Funcao Erétil avaliada por equipamentos clinicos como o
ultrassom ou tumescéncia peniana noturna; iii) Efeitos adversos. Como desfechos
secundarios foram avaliados: i) Fungdo Sexual avaliada por questionarios validados;
i) Qualidade de vida avaliada por questionarios validados.

Foram incluidos estudos que compararam a estimulagao elétrica com grupo
sem nenhuma intervengao ou outro tipo de intervencao, caso a estimulagao elétrica
fosse a unica diferenca entre eles. Também foram incluidos estudos que
compararam diferentes tipos de estimulagao elétrica.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados: Medline, CINAHL, Embase e
Web of Science.

Como ferramenta para avaliagdo do risco de viés foi utilizado o Risk-of-bias
assessment tool (ROB) da Cochrane, que avalia 6 dominios: geragao de sequéncia
de randomizagado, sigilo de alocacdo, mascaramento de participantes e
pesquisadores, mascaramento dos avaliadores dos desfechos, dados incompletos
dos desfechos, relato seletivo dos desfechos e outras formas de viés.

Para avaliagdo da qualidade da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) usando o

software GRADEpro GDT (gradepro.org).
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6. CAPITULO 1 - ASSOCIAGAO ENTRE MODULAGAO AUTONOMICA E
FUNGAO ERETIL EM HOMENS COM DIABETES MELLITUS

6.1 RESULTADOS

A média de idade entre sujeitos com DM1 foi de 31,07+8,32 anos com tempo
meédio de diagnostico de 14,69+8,80 anos. Ja os sujeitos com DM2 apresentaram
meédia de idade de 63,00+7,07 anos com diagnostico de diabetes ha cerca de
15,26+6,85 anos. Os sujeitos com DM2 apresentaram maior média de idade, IMC,
tempo de tratamento e proporgéo de diagndstico de DE comparados aos sujeitos
com DM1. Ja os participantes com DM1 demonstraram pior controle glicémico e
maior propor¢ao de diagndstico de NAC. Os dados clinicos dos participantes e
comparagao entre a amostra de sujeitos com DM1 e DM2 estdo demonstrados na
tabela 2.

Dentre os voluntarios com DM1, 23 responderam o dominio fungao erétil do
questionario e puderam, portanto, ser avaliados quanto a presenga de DE. Dentre
estes, a prevaléncia de DE foi de 34,8% (n=8), sendo classificada como DE leve em
50% dos casos (n=4), leve a moderada em 25% (n=2) e grave nos demais 25%
(n=2).

Ja na amostra de sujeitos com DM2, 40 responderam o dominio fungéo
erétil. A prevaléncia de DE foi de 70% (n=28), sendo que destes, 10,7% foram
classificados com DE leve (n=3), 32,1% leve para moderada (n=9), 25% moderada
(n=7) e 32,1% como DE grave (n=9). A proporgéo de DE nos sujeitos com DM2 foi
significativamente maior, quando comparado com DM1 (Tabela 2).

Quando comparado a fungado erétil entre os tipos de DM, os sujeitos com
DM2 apresentaram pior fungao erétil (p=0,001), mas nao houve diferenca entre os
outros dominios do questionario. Os dados da funcdo erétii e sexual dos
participantes com DM1 e DM2 estdo demonstrados no APENDICE B.

Além disso, a presenca de NAC entre os participantes da amostra também
foi avaliada. Entre sujeitos com DM1, 25 foram avaliados para a presenga de NAC,
uma vez que 1 participante ndo completou pelo menos 2 testes de Ewing,
impossibilitando o diagnostico e, portanto, excluido da analise estatistica. Dentre os
sujeitos analisados, 48% (n=12) apresentaram algum grau de NAC (Tabela 2).
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Entre os participantes com DM2, a presenca de NAC foi avaliada em 34
voluntarios, uma vez que 10 ndo completaram pelo menos dois testes de Ewing, por
presenca de retinopatia ou impossibilidade de analise dos dados por questbes
técnicas do aparelho utilizado, e por isso, ndo foram incluidos na analise estatistica.
A prevaléncia de NAC nessa amostra foi de 14,7% (n=5) (Tabela 2). A proporcao de
NAC nos sujeitos com DM1 foi significativamente maior do que nos sujeitos com
DM2 (Tabela 2).

TABELA 2- DADOS ANTROPOMETRICOS E CLINICOS EM SUJEITOS COM DIABETES MELLITUS
DO TIPO 1 E 2 ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

Dados n DM1 (n=26) n DM2 (n=44) p
Idade 26 31,07+8,32 44  63,0017,07 <0,001
IMC 26 22,53+2,26 43  29,39+4,49 <0,001
Tempo de DM 26 14,69+8,80 42 15,2616,85 0,766
HbA1c 24 9,20 (8,03-10,30) 43 7,60 (6,60-8,90) 0,002
NAC 25 48% 34 14,70% 0,005
DE 23 34,80% 40 70% 0,007

FONTE: A autora.

NOTA: Dados apresentados como média * desvio padrdo para distribuicdo paramétricas e como
mediana (interquartil), para distribuicdo n&o-paramétricas. Para comparagédo entre dados
paramétricos foi utilizado Teste-t e entre dados ndo-paramétricos o teste de Mann-Whitney. Para
comparacgao entre proporgdes foi utilizado o teste chi-quadrado. IMC — indice de Massa Corporal; DM
— Diabetes Mellitus; HbA1c — Hemoglobina Glicada; NAC — Neuropatia Autonémica Cardiaca, DE —
Disfuncao Erétil.

Dentre os participantes com DM1 que apresentavam DE e que puderam ser
analisados para NAC (n=7), 57,1% apresentaram tanto NAC quanto DE (n=4).
Quando comparado, a prevaléncia de NAC nao diferiu entre os que apresentavam

DE comparado aos que n&o apresentavam (Tabela 3).
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TABELA 3 — DADOS ANTROPOMETRICOS E CLINICOS EM SUJEITOS COM DIABETES
MELLITUS DO TIPO 1 ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

Dados n Com DE (n=8) n Sem DE (n=15) p
Idade 08 31,75+8,61 15 31,33+8,96 0,91
IMC 08 22,74+274 15 22,59+2,84 0,9
Tempode DM 08 14,00+7,70 15 16,7349,42 0,49
HbA1c 07 9,30 (7,00-10,30) 14 9,05 (8,33-10,08) 0,85
Funcéo Erétil 08 20,5 (10,00-24,50) 15 29,00 (29,00-30,00) <0,001
NAC 07 57,10% 15 40% 0,45

FONTE: A autora.

NOTA: Dados apresentados como média * desvio padréo para distribuicao paramétricas e como
mediana (intervalo interquartil), para distribuicdo ndo-paramétricas. Para comparacéo entre dados
paramétricos foi utilizado Teste-t e entre dados n&o paramétricos, Mann-Whitney; para comparacao
entre propor¢des foi utilizado o teste chi-quadrado. IMC — indice de Massa Corporal; DM — Diabetes
Mellitus; HbA1c — Hemoglobina Glicada; NAC — Neuropatia Autonémica Cardiaca.

Ja, dentre os participantes com DM2 que apresentaram DE e que puderam
ser analisados para NAC (n=19), 15,8% (n=3) apresentaram tanto NAC quanto DE.
Quando comparado, a prevaléncia de NAC nao diferiu entre os que apresentavam
DE comparado aos que n&o apresentavam (Tabela 4).

Também avaliamos a presenca de DAP em 43 sujeitos com DM2 (1
voluntario ndo pode aguardar a realizagdo do teste no momento da consulta). A
prevaléncia de DAP nessa amostra foi de 9,3% (n=4). Dentre os sujeitos com DE
(n=28), a DAP foi avaliada em 27 participantes, sendo que destes, 7,4% (n=2)
apresentaram DAP (Tabela 4).

Foi realizado também uma analise dos dados clinicos entre os grupos de
sujeitos com e sem DE. Contudo, néo foi observada diferengas significativas, tanto
na amostra de sujeitos com DM1 (Tabela 3) quanto com DM2 (Tabela 4), exceto
pelo dominio Funcao Erétil, que foi significativamente menor no grupo com DE,

como esperado.
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TABELA 4 — DADOS ANTROPOMETRICOS E CLINICOS EM SUJEITOS COM DIABETES
MELLITUS DO TIPO 2 ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

Dados n Com DE (n=28) n Sem DE (n=12) p
Idade 28 64,10+6,74 12 60,08+8,34 0,116
IMC 28 28,95+4,33 12 30,31+5,24 0,398
Tempo de DM 28 16,03+6,84 12 12,33+6,09 0,116
HbA1c 27 7,60 (6,60-9,20) 12 7,60 (6,40-8,50) 0,391
Colesterol Total 23 136,00 (119,00-171,00) 11 131,00 (122,00-150,00) 0,942
HDL 25 38,00 (31,50-46,00) 12 36,00 (32,50-43,75) 0,737
LDL 25 74,00 (65,50-101,00) 11 72,00 (58,00-84,00) 0,588
Triglicerideos 25 122,00 (80,00-166,50) 12 110,50 (86,00-170,25) 0,936
Creatinina 18 1,20 (0,90-1,30) 09 1,10 (0,90-1,30) 0,596
Funcéo Erétil 28 13,00 (6,00-18,75) 12 29,00 (27,25-29,75) <0,001
NAC 19 15,80% 12 8,30% 0,546
DAP 27 7,40% 12 8,30% 0,92

FONTE: A autora.

NOTA: Dados apresentados como MédiatDesvio Padréo para distribuicdo paramétricas e como
mediana (intervalo interquartil), para distribuicdo nao-paramétricas. Para comparagdo entre dados
paramétricos foi utilizado Teste-T e entre dados ndo paramétricos, Mann-Whitney; para comparagéao
entre proporgdes foi utilizado chi-quadrado. IMC — indice de Massa Corporal; DM — Diabetes Mellitus;
HbA1c — Hemoglobina Glicada; NAC — Neuropatia Autonémica Cardiaca; DAP -Doenga Arterial
Periférica.

Para comparar as variaveis de controle autonémico cardiaco, os voluntarios
também foram divididos segundo a presenca ou auséncia de DE. Dentre os sujeitos
com DM1 que responderam o dominio fungdo erétil do questionario (n=23) foram
coletados dados para analise da VFC em 21 participantes, pois 2 participantes nao
puderam esperar para realizar os testes no dia da consulta. Dentre estes, 7
apresentavam DE. Dos testes de Ewing, foram analisados os dados do teste de
respiracao profunda e hipotensdo ortostatica de 22 participantes, ortostatismo de
todos os sujeitos e teste de Valsava de 18 sujeitos. Os dados da analise da VFC e
testes de Ewing nos sujeitos com DM1 estao apresentados na tabela 5.

Dentre os indices de VFC analisados em sujeitos com DM1, a variabilidade
global representada pelo SDNN foi menor no grupo com DE, assim como os indices
LF, tanto em dados mensurados em ms quanto os dados normalizados (LFnu) que
representam a atuagdo de ambos os ramos autondémicos e o HF (nu), que
representa a atuacdo do ramo parassimpatico. O indice LF/HF, que representa o
balango simpato-vagal, também foi menor no grupo com DE. Por fim, dentre os

testes de Ewing, o teste de Valsalva foi significativamente menor no grupo com DE.
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TABELA 5 — ANALISE DA REGULAQAO AUTONOMICA DE SUJEITOS COM DIABETES MELLITUS
DO TIPO 1 COM E SEM DISFUNCAQO ERETIL ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

Dados n Com DE (n=8) n Sem DE (n=15) p

SDNN 07 29,84 (8,18-35,00) 14 43,05 (26,77-52,17) 0,031
RMSSD 07 24,56£13,72 14 37,44+22,32 0,18
Lfms 07 208,47 (31,89-595,67) 14 927,22 (430,39-1220,67) 0,016
Lfnu 07 52,28+11,89 14 65,76+£10,20 0,014
HFms 07 388,43 (18,59-502,60) 14 409,61(149,48-970,62) 0,287
Hfnu 07 47,56+11,93 14 34,18+£10,19 0,015
LF/HF 07 1,19+0,44 14 2,15+0,85 0,012
indice E:l 08 1,53 (1,31-1,61) 14 1,54 (1,36-1,64) 0,764
Delta HO 08 -1,00 (J-10,00[- |5,00|) 14 2,00 (]-2,00[-6,00]) 0,428
indice 30:15 08 1,07 (0,88-1,27) 15 1,06 (0,93-1,18) 0,92
Valsalva 05 1,34 (1,26-1,60) 13 1,54 (1,50-1,73) 0,046

FONTE: A autora.

NOTA: Dados apresentados em médiatdesvio padrdo para dados paramétricos e em mediana
(intervalo interquartil) para dados ndo paramétricos. Para comparagéo entre dados paramétricos foi
utilizado Teste-T e entre dados nao paramétricos, Mann-Whitney. SDNN — Desvio padrdo da média
dos intervalos r-r normalizados; RMSSD- Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
os intervalos r-r; LF— Low frequency; H — High frequency; HO- hipotensio ortostatica.

Dentre os participantes com DM2 que responderam o dominio fungao erétil
do questionario (n= 40), foram coletados dados para a avaliagcédo da VFC em 24
participantes, pois foram excluidos da analise os sujeitos que utilizavam
medicamentos que poderiam interferir na regulagdo autonédmica como bloqueadores
de canais de calcio ou betabloqueadores. Dentre estes, foram usadas 20 analises do
teste de ortostatismo e do teste de respiracdo, os outros foram excluidos por
problemas técnicos durante a coleta ou analise dos dados. O teste de valsava foi
realizado em 9 voluntarios, pois os demais n&o realizaram o teste devido a presenca
ou suspeita de retinopatia. Os dados da analise de VFC e testes de Ewing dos
participantes com DM2 estdo demonstrados na tabela 6, porém nao houve dados

estatisticamente significativos.
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TABELA 6 — ANALISE DA REGULA:QAO AUTONOMICA EM SUJEITOS COM DIABETES MELLITUS
DO TIPO 2 COM E SEM DISFUNCAQO ERETIL ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

Dados n Com DE (n=15) n Sem DE (n=9) p
SDNN 15 17,86 (11,68-33,40) 09 23,9(16,77-33,20) 0,347
RMSSD 15 9,92 (5,59-21,63) 09 13,96 (11,14-17,39) 0,29
Lfms 15 63,73 (21,65-415,75) 09 185,47 (56,70-303,60) 0,194
Lfnu 15 65,85+16,66 09 63,75+18,83 0,779
HFms 15 17,42 (8,97-232,73) 09 58,75 (40,06-100,59) 0,138
Hfnu 15 32,07+16,31 09 36,13+£18,78 0,582
LF/HF 15 2,18 (1,13-3,54) 09 1,65 (0,88-4,96) 0,815
indice E:l 11 1,18 (1,10-1,42) 09 1,44 (1,24-1,56) 0,717
Delta HO 11 0,6419,11 09 2,4415 45 0,6
indice 30:15 11 1,18 (1,10-1,42) 09 1,44 (1,24-1,56) 0,201
Valsalva 11 1,51 (1,17-1,66) 06 1,56 (1,47-1,66) 0,381

FONTE: A autora.

NOTA: Dados apresentados em médiatdesvio padrdao para dados paramétricos e em mediana
(intervalo interquartil) para dados ndo paramétricos. Para comparagéo entre dados paramétricos foi
utilizado Teste-t e entre dados ndo paramétricos, Mann-Whitney. SDNN — Desvio padrdao da média
dos intervalos R-R normalizados; RMSSD- Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre os intervalos R-R; LF— Low frequency; H — High frequency; HO— hipotensao ortostatica.

Foi realizado, também, a analise de correlacdo entre os dados clinicos e
funcao erétil dos participantes (Tabela 7). Para os voluntarios com DM1, nao houve
relacdo significativa entre idade, IMC, tempo de diagnéstico de DM ou estado
glicémico (HbA1c) com a fungao erétil. Ja para os participantes com DM2, houve

correlagao significativa e inversa entre idade e tempo de diagnéstico de DM.

TABELA 7 — ANALISE DA CORRELAGCAO ENTRE DADOS CLINICOS E FUNGAO ERETIL EM
SUJEITOS COM DIABETES MELLITUS DO TIPO 1 E 2 ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

DM1 DM2
Dados n rl p p n rlp p
Idade 23 r= 0,095 0,665 40 r=-0,381 0,015
IMC 23 r=-0,065 0,767 40 r=0,168 0,299
Tempo de DM 23 r=-0,373 0,079 39 r=-0,349 0,029
HbA1c 21 p= 0,087 0,708 39 p=-0,252 0,122

FONTE: A autora

NOTA: Foi calculado o Coeficiente de Pearson (r) para dados paramétricos e o Coeficiente de
Spearman (p) para dados ndo paramétricos. IMC- Indice de Massa Corporal; DM- Diabetes Mellitus;
HbA1c — Hemoglobina Glicada.

A analise de correlagao também foi feita entre a funcao erétil e os indices de

VFC e testes de Ewing. Como podemos observar na tabela 8, houve uma correlagéo
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positiva e significativa entre os indices SDNN, LF(ms) e HF (ms), em ambos os tipos
de DM, demonstrando que quanto maior a variabilidade da frequéncia cardiaca
global, ativagdo tanto do ramo simpatico quanto parassimpatico, melhor sera a

funcéo erétil.

TABELA 8- ANALISE DA CORRELACAO ENTRE REGULACAO AUTONOMICA E FUNGAO ERETIL
EM HOMENS COM DIABETES MELLITUS DO TIPO 1 E 2 ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

DM1 (n=23) DM2 (n=24)

Dados n rlp o] n rlp ¢]
SDNN 21 p =0,480 0,028 24 p=0,414 0,044
RMSSD 21 r=0,413 0,063 24 p =0,387 0,062
Lfnu 21 r=0,244 0,286 24 r =-0,196 0,36
LFms 21 p=0,510 0,018 24 p=0,437 0,033
Hfnu 21 r=--0,243 0,288 24 r=0,185 0,386
HFms 21 p=0,435 0,049 24 p =0,495 0,014
LF/HF 21 r=0,285 0,21 24 p=-0,172 0,423
E:l 22 p =0,283 0,202 19 p=0,072 0,763
30-15 22 p =-0,041 0,857 20 p=0,072 0,763
Valsalva 18 p =0,410 0,091 09 p =0,498 0,173

FONTE: A autora.

NOTA: Foi calculado o Coeficiente de Pearson (r) para dados paramétricos e o Coeficiente de
Spearman (p) para dados ndo paramétricos. SDNN — Desvio padrdo da média dos intervalos R-R
normalizados; RMSSD- Raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os intervalos R-R;
LF- Low frequency; H — High frequency; HO- hipotensao ortostatica.

Para confirmar as analises previamente realizadas e investigar a interagao
das variaveis na predicdo da disfuncédo erétil, nés utilizamos um modelo linear
generalizado para avaliagao estatistica. Como observado anteriormente, o DM2
apresenta maior associacdo com a DE comparado ao DM1 tanto quando DE é
considerado como variavel categérica (3=1,47, SE=0,55, p= 0,008) ou quando a
disfungao erétil é representada como variavel continua utilizando os valores do
dominio fungao erétil do questionario (=-7,12, SE=2,23, p=0,002). O efeito do DM2
permanece (B=1,46, SE=0,56, p=0,009), mesmo quando inserimos no modelo a
variavel tempo de diagnéstico (=0,021, SE=0,036, p=0,549). A representacao visual
da distribuicdo dos valores de fungao erétil nos tipos de DM esta representada na

figura 2.
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FIGURA 2 - DISTRIBUIGAO DOS VALORES DE FUNGAO ERETIL ENTRE SUJEITOS COM
DIABETES MELLITUS DO TIPO 1 E 2 ATENDIDOS NO SEMPR-PR

0.10-

DM

]2

Densidade

0.00-

Funcao Erétil

FONTE: A autora. DM- Diabetes Mellitus

A idade também apresenta um efeito sobre a DE, tanto quando
consideramos DE como variavel categérica (p=0,047, SE=0,016, p=0,004) ou
variavel continua (f=-0,225, SE=0,061, p<0,001). Porém, ndo encontramos uma
influéncia na DE, nem como variavel categdrica, quando inserimos nesse modelo a
interacdo entre as variaveis idade (3=0,04, SE=0,03, p=0,215) e DM2 (3=0,136,
SE=1,194, p=0,908) nem na funcéao erétil, como variavel continua (DM2: 3=-0,129,
SE=4,843, p=0,979; Idade: f=-0,222, SE=0,137, p=0,110).

Contudo, analisando apenas o grupo com DM2, a idade possui um efeito
sobre a DE quando demonstrada como variavel continua ($=-0,458, SE=0,185,
p=0,017), assim como o tempo de diagnostico de DM (B=-0,486, SE=0,200,
p=0,020).

Tanto a presenga de NAC (B=0,102, SE=0,642, p=0,873) quanto de DAP
(B=-1,257, SE=2,144, p=0,558) nao estavam associadas a DE em nossa amostra.

Em uma anadlise com todos os sujeitos, incluindo os dois tipos de DM, a
variavel SDNN, que representa a variabilidade global da frequéncia cardiaca,
apresentou associacao com a presenca de DE tanto como variavel categorica (B=-
0,038, SE=0,019, p=0,041) quanto como variavel continua ($=0,175, SE=0,061,
p=0,006), demonstrando que uma menor variabilidade global da frequéncia cardiaca

esta associada a presenga de DE e pior fungao erétil.
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Essa influéncia do SDNN se manteve quando analisamos apenas o0s sujeitos
com DM1 e a funcédo erétil (p=0,143, SE=0,055, p=0,0174). Nesse grupo,
encontramos também que tanto o LF (nu) (8=-0,122, SE=0,061, p=0,046) quanto o
HF (B=0,121, SE=0,061, p=0,0473) influenciam a DE, demonstrando que uma menor
ativacao de ambos os ramos autondmicos se associa com a presencga de DE. O que
consiste com os dados apresentados anteriormente.

Para os sujeitos com DM2 nao foram encontradas anadlises significativas

entre a regulacédo autonémica e DE.

6.2 DISCUSSAO

Em nossa amostra de voluntarios diabéticos encontramos alta prevaléncia
de DE, com maior proporgédo dessa disfungéo e pior fungéo erétil nos sujeitos com
DM2. Alteragdes na modulagdo autondmica se relacionaram com a disfuncéo erétil
em ambos os tipos de DM, contudo, nossos achados sugerem que ha uma maior
influéncia do componente neuropatico na etiologia da DE no DM1, uma vez que ha
associagao entre a fungéo erétil e indices da VFC global e de atividade dos ramos
autonémicos, tanto nas analises de correlagdo simples, quanto na regressao linear
generalizada. Além disso, a proporgao de diagnostico de NAC foi maior em sujeitos
com DM1 quando comparado com DM2.

Essa alta prevaléncia de DE encontrada em nosso estudo é compativel com
a prevaléncia encontrada por outros autores. Uma ampla revisdo sistematica
descreveu prevaléncia de 57,7% de DE na amostra total de diabéticos, 37,5% em
homens com DM1 e 66,3% com DM2 (Kouidrat et al., 2017), prevaléncia similar ao
encontrado no presente estudo.

A DM é um fator de risco para o desenvolvimento de DE. E estimado que a
DE aparece cerca de 10 a 15 anos antes em homens com diabetes comparado aos
ndo-diabéticos (Thorve et al., 2011). Foi demonstrado em outros estudos que
homens com DM tem de 1.83 (Johannes et al., 2000) a 3.5 vezes mais chances de
desenvolver DE (Kouidrat et al, 2017).

A prevaléncia de DE no presente estudo foi significativamente maior nos
sujeitos com DM2, comparado com DM1. Esse aparente efeito do tipo de DM no

desenvolvimento da DE também foi demonstrado pela andlise linear generalizada,
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com resultado significativo para a DM2. Contudo, ndo ha estudos que comparem o
acometimento da funcao erétil entre os tipos de DM, o que foi um achado inédito da
nossa pesquisa e, de fato, importante, pois nos faz refletir que talvez a etiologia da
DE seja diferente para os tipos de DM. Em nosso estudo, nos sujeitos com DM2, a
idade e tempo de DM também apresentaram uma influéncia na fungao erétil, o que
ja foi encontrado em pesquisas anteriores (Ponholzer et al., 2005; Kouidrat et al,
2017). Recentemente, Fan e Hui (2021) demonstraram que a cada més
acrescentado no tempo de duragao da DM, o risco para desenvolver DE aumenta
em 0,9%.

Uma das principais causas do desenvolvimento de DE em homens com DM
€ 0 acometimento neuronal, principalmente do sistema nervoso auténomo, induzindo
a desregulacao do ajuste autonémico responsavel pela funcao erétil.

O presente estudo encontrou relagdo entre a regulacédo autonémica e a
funcao erétil, sugerindo que homens com DE, independentemente do tipo de DM,
possuem pior capacidade de ajuste autonémico, principalmente da regulagao global
da frequéncia cardiaca (SDNN).

Ja, na comparacédo entre os tipos de DM, encontramos uma correlagao
significativa entre fungéo erétil e SDNN, LF e HF, sugerindo um comprometimento
global, mas também evidéncia de comprometimento especifico parassimpatico (HF),
tanto nos homens com DM1 quanto com DM2. Contudo, essa relacéo parece ser
mais evidente nos sujeitos com DM1, uma vez que na andlise de regressao
generalizada, essas associagdes se mantiveram apenas na presenca de DM1.

Além disso, encontramos diferenca de média entre os indices de regulacao
autonbmica quando comparamos sujeitos com e sem DE apenas entre os homens
com DM1. Neste grupo, homens com DE apresentaram menores valores para a LF,
menor balango simpato-vagal e menor indice de Valsalva.

Adicionalmente, a proporcao de prevaléncia de NAC foi maior no grupo com
DM1 e dentre os sujeitos que foram diagnosticados com DE, 57,1% também
apresentaram NAC, ao passo que essa associacdo foi de apenas 15,8% nos
voluntarios com DM2.

Essa analise de comparacéao entre os tipos de DM e fungéao erétil ndo havia
sido explorada em pesquisas anteriores, com poucos estudos avaliando esses

fatores.
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Estudos em animais, tanto em modelos de ratos com DM1 ou com DMZ2,
encontraram que ha prejuizo principalmente da vasodilatagdo mediada por ativagao
parassimpatica (Chitaley e Luttrell, 2008;Nangle et al., 2003) e diminuigdo da
expressdo de nNOS (Cellek et al., 2003; Jesmin et al., 2003; Cellek et al., 1999).
Mas em modelos de animais para DM2, mesmo que haja diminuicdo de nNOS,
parece nao afetar a funcionalidade erétil de modo relevante, como encontrado no
DM1 (Chitaley et al, 2009; Vernet et al., 1995).

A disfuncao neural também foi demonstrada em homens com DM1 e DE,
uma vez que apresentaram menores valores para a VFC em repouso e
anormalidades nos testes de Microscopia Confocal Corneal, quando comparados
com sujeitos diabéticos sem DE (Azmi et al., 2017). Os testes de microscopia
confocal corneal apresentam alta sensibilidade e especificidade para detectar
alterac¢des neuroldgicas de fibras de menor calibre e do sistema nervoso autonédmico
em populacdo com diabetes (Tavakoli et al., 2015) e também se correlaciona com a
VFC em sujeitos com DM (Sivaskandarajah et al. (2013).

Além disso, um amplo estudo acompanhou 1441 homens com DM1 ao longo
de 17 anos, com varias etapas de avaliacbes para NAC e DE nesse periodo, e
demonstrou que possivelmente as alteragbes da regulagdo autondmica cardiaca se
iniciaram antes mesmo dos sintomas da DE (Pop-Busui et al., 2015).

Esse mesmo estudo (Pop-Busui et al, 2015) demonstrou, ainda, um aumento
de chance de desenvolvimento de DE, ndo de forma isolada, mas associado a
outras disfung¢des do trato urinario inferior, de acordo com uma diminuicdo de valor
do indice de Valsalva e intervalo R-R do eletrocardiograma, que demonstraria uma
variabilidade global da frequéncia cardiaca. A cada diminuigdo de ‘2 unidade de
medida do indice de Valsalva, o OR foi de 2.11 e a cada redug¢ao de 5 unidades no
intervalo R-R, o OR foi de 1.12. Ja para o desenvolvimento de DE de forma isolada,
a relacao foi encontrada com o indice de Valsalva, demonstrando OR de 1.43 a cada
diminuicdo de medida do indice. Ou seja, uma diminuigdo na capacidade de
regulagédo e adaptagao do sistema autondmico, aumenta o risco de desenvolver DE
na populagdo com DM1.

Contudo, essa associagao para os homens com DM2 ainda é controversa e
pouco estudada. Debono et al. (2007) avaliaram uma amostra pequena de homens

com DM2 e DE e ndo encontraram associagéo significativa entre os testes de Ewing
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e a funcao erétil dos participantes, o que corrobora com os dados do presente
estudo.

N&o ha estudos que efetivamente compararam a relagdo entre regulagéo
autondmica e fungao erétil entre os tipos de diabetes, mas nossos achados sugerem
que a etiologia da DE no DM1 parece estar mais fortemente associada a disfungao
autonémica do que no DM2.

Obviamente, ndo podemos descartar a contribuicdo etioldgica de outros
fatores para o desenvolvimento da DE na presenca de DM, uma vez que, como
vimos, € muito complexa e multifatorial. J& se tem discutido que nessa populacéo o
desenvolvimento de DE parece estar muito relacionado com fatores mistos, ou seja,
neurogénicos e vasculogénicos. Em um estudo, 23% dos homens que haviam
recebido diagndstico de DE de causa vasculogénica também apresentaram
alteragcdes de condugdo nervosa em regido peniana e alteragdes no teste de
tumescéncia noturna, indicando uma associacédo entre a neuropatia e vasculopatia
(Vardi et al., 1996).

Em relagdo ao acometimento vascular na fisiopatologia da DE, nosso estudo
teve limitagdes, principalmente relacionada a avaliagdo vascular, que foi realizada
apenas com sujeitos com DM2 e a nivel macro vascular, por meio da avaliagdo do
ITB para diagnostico de DAP.

A prevaléncia dessa doenga entre os sujeitos com DE foi baixa e néo
encontramos associagao significativa com a fungao erétil. Essa correlagdo nao era
de fato esperada, uma vez que a DAP acomete o sistema vascular em um nivel
macro sistémico, diferentemente do mecanismo de disfungdo vascular encontrada
na DE, que altera também a microcirculacdo. Assim, nao podemos excluir a
presenca de disfungdo vascular como um componente da etiologia da DE no DM,
nem diferenciar o impacto desta disfungdo no desenvolvimento de DE entre DM1 e
DM2.

Alguns estudos demonstram que a deficiéncia de eNOS e aumento de
marcadores de stress oxidativo parecem acometer primeiramente regides menores,
como a regido peniana, antes mesmo de causar prejuizos a nivel macrovascular
(Musicki et al., 2016). Corroborando com esses achados, em um estudo a DE foi
encontrada em sujeitos que tiveram episddios de infarto agudo do miocardio ou

acidente vascular encefalico cerca de 3 a 7 anos antes desses episodios (Jackson et
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al., 2010), e a DE é, também, ja considerada um preditor independente de eventos
cardiovasculares em homens com DM2 (Gazzaruso et al., 2008); Ma et al., 2008).

O presente estudo possui algumas limitagbes que provavelmente
impactaram os resultados, principalmente relacionado ao baixo numero de
participantes especificamente para as analises da fungdo autonémica. Alguns testes
nao puderam ser realizados em todos os voluntarios por apresentarem
contraindicagcbes e, posteriormente, para a analise estatistica, precisamos excluir
sujeitos que tomavam medicamentos que poderiam interferir na regulacdo da
frequéncia cardiaca, o que, no centro onde foi realizada a pesquisa, era
relativamente comum, uma vez que € um centro especializado e referéncia em
tratamentos endocrinolégicos e recebe pacientes com doencgas cronicas graves e
muitas vezes em descontrole. Além disso, ndo estava previsto o wash-out desses
medicamentos, por ser um risco para os participantes.

Seria importante a realizagdo de estudos com uma maior amostra e que
também avalie a funcdo vascular em sujeitos com DM e DE, permitindo a
comparagao e a exploragao de outros fatores relacionados a etiologia da DE, o que,
dentre outros beneficios, auxiliaria no desenvolvimento de pesquisas para
tratamentos mais efetivos para essa disfuncdo, uma vez que a populacao diabética,
principalmente com neuropatia, € menos responsiva ao uso de inibidores da PDE-5,
que é o tratamento mais utilizado atualmente (Kamenov, 2015; Redrow et al., 2014;
Tejada, 2004).
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6.3 CONCLUSAO DO CAPITULO 1

Nosso trabalho analisou a associagao da regulagcdo autonémica cardiaca e
funcdo erétil em individuos diabéticos, e foi o primeiro estudo a comparar essa
associagao entre os tipos de DM.

Homens com DM apresentam alteragdo da regulagdo autonémica cardiaca.
Essa alteracao parece influenciar a fungao erétil, principalmente no homem com
DM1, sugerindo que a etiologia da DE possa ser diferente entre os tipos de DM.
Como complemento, a prevaléncia de NAC foi maior na amostra de homens com
DM1. Essa relacdo precisa ser, portanto, mais bem explorada para melhor
entendimento dos mecanismos causadores da DE nessa populacdo e
possiveis tratamentos que sejam eficazes.

Além disso, a prevaléncia de DE foi alta em ambos os tipos de DM,
principalmente no DM2, o que aparenta ser um grave problema de saude publica,
embasando a importancia de se inserir medidas assistenciais para o controle das
doencgas crénicas nao transmissiveis e para a investigagdo e acompanhamento da
saude sexual nessa populagao pelos profissionais de saude de contato primario e

secundario.
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7. CAPiTULO 2 - EFICACIA DA ESTIMULAGAO ELETRICA NO
TRATAMENTO DA DISFUNGAO ERETIL: UMA REVISAO SISTEMATICA

Apresento o artigo intitulado “The effectiveness of Electrical Stimulation in
the Treatment of Erectile Dysfunction — A systematic Review” que foi resultado do

desenvolvimento desse capitulo da tese.
1. INTRODUCTION

Erectile dysfunction (ED) is the recurrent inability to achieve or maintain an
erection sufficient for sexual intercourse.” Results from the largest European
multicenter population-based study showed ED prevalence around 30%, ranging
from 6% for age groups of 40-49 years to 64% for = 70 years, and is strongly related
to age, health status, and emotional function.? This condition affects more than 30
million men in the USA and around 150 million worldwide.® ED affects the quality of
life and psychological health; most patients have symptoms of depression and
anxiety, either related to sexual intercourse or with a relationship with their partner.?
ED is considered a major health problem due to its increased number of cases and
its association with cardiovascular disease.*®

According to its etiology, ED can be classified as organic (i.e. vasculogenic,
neurogenic, anatomical, hormonal), psychogenic, or mixed organic and
psychogenic.® The vasculogenic ED is the most prevalent. Some factors, such as
smoking, diabetes, and hypertension may lead to endothelial injury, causing
macroangiopathy or microangiopathy, which may decrease blood flow in cavernous
tissue or cause the failure of the veno-occlusive mechanism.*® Neurogenic ED is
associated with neurologic disorders, such as Multiple Sclerosis, Parkinson’s

"8 and cavernous nerve

disease, stroke, Alzheimer’'s disease, spinal cord injury,
injury.” ED is classified as psychogenic when it is caused predominantly or
exclusively by psychologic or interpersonal factors,’® divided into two types:
generalized, caused by lack of arousability or disorders of sexual intimacy; and
situational, related to partner, performance, or distress.® Most ED cases are actually
of mixed etiology and it is associated with depressive symptoms and pessimistic
attitudes.™”

Currently, the first line of treatment for ED is based on medication, such as

phosphodiesterase type 5 enzyme (PDE-5) inhibitors, which increase cGMP
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availability, leading to an increase in blood flow and erection hardness.'*"® However,
PDE-5 inhibitors can interact with anti-depressants, anti-fungal, anti-hypertensive,
and HIV drugs*'® and should be used with caution in men with mild to moderate
hepatic or renal impairment or spinal cord injury. Moreover, it may not be the most
effective treatment for ED when caused by diseases such as diabetes mellitus.™* For
those men whose oral medication is not indicated, there are other options, such as
intraurethral or intracavernous vasodilator injection. The intracavernous injection is
effective, including in men with diabetes or cardiovascular disease; 15 however,
common side effects are pain, penile fibrosis, penile deformities, and priapism,
causing a high treatment dropout rate.’® On the other hand, intraurethral medication
leads to less complication, minimal discomfort and it is an easier technique to apply
at home, but it is less effective than intracavernous injection'17

Since the 90s, electrostimulation in the penile region has been suggested as

a method to treat ED, potentially improving erectile function and quality of life.'®192

212223 aven in

Electrostimulation seems to increase intracavernous pressure,
neurogenic ED,** and to elicit reflex contraction of muscles around the penis®
contributing to the veno-occlusive mechanism of erection, which can be associated
with erectile and ejaculatory function. Sacral root neuromodulation has also been
associated with positive effects on sexual function in patients with ED due to
neurogenic and idiopathic causes.??’

The search for non-invasive and non-pharmacological treatments for ED is
intense; however, evidence of their effectiveness in guiding decision making in
healthcare has not been established. Therefore, this systematic review aims to
summarize the current evidence on the effectiveness of electrical stimulation for the
treatment of erectile dysfunction to guide clinical decisions and future research

design.
2. METHODS
2.1 Protocol e Registration

This systematic review was conducted following the review protocol
registered in PROSPERO (number CRD42021220170). We used the Preferred



72

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020

statement for guidance.?
2.2 Eligibility Criteria

This review included randomized controlled trials (RCTs) that evaluated the
effects of electrical stimulation in the treatment of ED. We included studies that
compared electrical stimulation (ES) with no intervention (or sham intervention) or
another type of intervention if the (ES) was the only systematic difference between
groups. We also consider comparing different types of electrical stimulation. We
considered studies that evaluated either superficial or deep stimulation (e.g.,
implantable electrodes).

We considered studies that included participants over 18 years old with
organic, psychogenic, or mixed erectile dysfunction in any setting (hospital, clinic,
outpatient clinic, or long-stay institution) diagnosed by any methodology described by
the authors, as long as it is a recognized valid diagnostic criterion, as recommended

by the European Association of Urology® and American Urological Society.'?
2.3 Types of outcomes measures

The primary outcomes evaluated in this review were: i) Erectile Function
Indexes evaluated using validated questionnaires, such as the International Index of
Erectile Function (lIEF) or the short version of this questionnaire (lIEF-5), the
Erection Hardness Score (EHS), and the Sexual Health Inventory for Men; ii) Erectile
Function evaluated using penile duplex ultrasound or nocturnal penile tumescence;
and iii) adverse events as assessed by trialists.

The secondary outcomes were: i) sexual function evaluated by validated
questionnaires, such as IIEF, and ii) quality of life evaluated by validated
questionnaires, such as SF-36, SF-12, and SF-6.

2.4 Data sources and search method
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We searched the following electronic databases to identify relevant clinical
trial reports: Medline, CINAHL, Embase, and Web of Science. The search for
unpublished studies included the EThOS - Beta - Electronic Thesis Online. The trial
registers searched included the Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Clinical Trial Records Platform (ClinicalTrials.gov), and the Brazilian Registry of
Clinical Trials (ReBEC) (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/). We did not apply any
restrictions on the language or publication status. We considered studies from
database inception until December 9, 2021. We also searched for other sources,
such as references listed in trial publications as well as relevant systematic reviews

and meta-analyses. The search strategy is provided in the appendix (Apéndice C).

2.5 Study selection and data extraction

Following the search, all identified citations were collated and uploaded to the

online review selection platform Rayyan QCRI (http://rayyan.qcri.org) and duplicates
were removed. Two independent reviewers screened the titles and abstracts (GB
and DA, respectively). The full versions of the studies that fulfilled the inclusion
criteria were analyzed, and their details were imported into Covidence
(www.covidence.org). Two review authors (GB and DA) independently checked the
full papers for eligibility and all disagreements were resolved by discussion with
another review author (FD). Full-text studies that did not meet the inclusion criteria
were excluded, and the reasons for exclusion were provided.

Data were extracted from the included studies by two independent reviewers
(GB and DA) using the Covidence-Standardized Data Extraction Tool
(www.covidence.org). The extracted data included specific details about the
interventions, populations, study methods, and outcomes that were important to the

review questions, as shown in appendix section (Apéndice D).

2.6 Assessment of risk of bias in included studies

We used Cochrane’s risk-of-bias assessment tool (ROB), which addresses

the following six domains: sequence generation, allocation concealment, blinding of
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participants and personnel, blinding of outcome assessors, incomplete outcome data,
selective outcome reporting, and other issues. We classified the trials in each domain
as having a high, low, or unclear risk of bias. A trial was considered to be at a high
risk of bias if any of the following three key criteria were not met: adequate sequence
generation, adequate allocation concealment, and blinding of the outcome
assessors. The methodological quality of the trials was independently assessed by
two reviewers (GC and DA), and any disagreement was discussed with a third

reviewer (FD) until a consensus was reached.

2.7 Measures of treatment effect, assessment of heterogeneity, and data

synthesis

We present a narrative overview of all included RCTs, with results grouped
according to the comparator intervention. Continuous outcomes (such as the IIEF
score) were expressed as mean differences (MD) and overall effect size (with 95% CI
calculated). We planned to estimate dichotomous outcomes (e.g., number of
individuals with adverse events) as risk ratios (RR) and use participants rather than
events for assessment of the adverse event to avoid unit of analysis issues.
However, no dichotomous outcomes were presented in the trials analyzed in this
review.

In cases of missing or incomplete data, the authors were contacted to
provide data. If we were unable to find the trial protocol, only data presented by the
authors of the article were analyzed. For studies that presented SEM (standard
errors of the mean), we calculated the standard deviation (SD) using SD=SEM x
sqrt(n).

We investigated clinical and methodological heterogeneity (that is where
trials appear similar in terms of the level of participants, intervention type and
duration, and outcome type) and planned to investigate statistical heterogeneity
using a standard Chi? test (significance level of 0.1) and quantifying heterogeneity by
using the |2 statistic (12 values < 40% indicate a low level of heterogeneity and = 75%
represent very high heterogeneity).”® We planned to undertake to the pool when
studies appear appropriately similar in terms of participants, intervention, and

outcome type. However, we were unable to combine studies in the present review,
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which is also why it was not possible to undertake a subgroup or sensitivity analysis
(planned to be analyzed for each comparison that has a meta-analysis according to

the overall risk of bias).
2.8 Assessment of the certainty of the evidence

We used the GRADE system approach (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation) to assess the quality of evidence,®
using the GRADEpro GDT software (gradepro.org). The review authors (GB and HR)
graded the quality of the evidence for all available outcomes using four levels of

quality: high, moderate, low, and very low®’

considering the risk of bias
(methodological quality), directness of evidence, heterogeneity, precision of effect
estimates, and risk of publication bias.*' We downgraded one level if the information
came from studies with unclear risk of bias and plausible bias was likely to seriously
alter the results, and downgraded once or twice when studies were classified at high
risk of bias for one or more domains.®' We followed the methods described in Guyatt
(2011),%2 when downgrading for imprecision: either considering both the optimal
information size (OIS) and the 95% CI of each meta-analysis if they were estimable;
or considering the sample size, the number of events, and other electiveness
indicators if the calculation of OIS and undertaking a meta-analysis were not
applicable. We downgraded twice for imprecision when there were very few events
and Cls around effects included both appreciable benefit and appreciable harm, and
for continuous outcomes, using minimal important difference (MID) as the threshold

or when the lower confidence limit crossed the effect size of 0.5, in either direction.
3 RESULTS
3.1Results of the search and include studies

The combined searches identified 3352 potentially relevant records. There
were 1078 duplicates, therefore, we assessed the titles and abstracts from 2274
records. Fifteen reports were screened for retrieval. Of these, five reports were not

retrieved because it was not possible to find the full paper of four studies,3343%3¢
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which were all in the Russian language and there was limited information in the
abstract, and one report was a conference abstract with limited information.®” From
the 10 full reports assessed, we excluded seven of them for the following reasons:

;% one study did not analyze erectile function; * in

one report was an ongoing tria
one study4°, electrical stimulation was not the only systematic difference between
groups; two trials were considered to use improper randomization or pseudo-

randomization,*142

one study did not randomize patients based on the diagnosis of
erectile dysfunction (including volunteers with and without ED but did not provide
separate data for them),*® and one report was the abstract from a clinical trial registry
from a trial that was completed and the data** published (we included the full paper).
Laurienzo et al. (2018)* assessed patients who presented urinary
incontinence after radical prostatectomy. The authors assessed the effects of
electrical stimulation in association with pelvic floor muscle exercises, primarily on
urinary incontinence. They assessed erectile function using IEEF-5; however, they
did not report data for the subgroup of patients with erectile dysfunction. Potturi et al.
(2020)* recruited post-stroke volunteers and reported the effects of electrical
stimulation plus pelvic floor muscle exercise compared to pelvic floor muscle exercise
alone on erectile function assessed using the IEEF questionnaire. Based on
published data and responses from the author, we concluded that ED was not a
criterion for inclusion (before randomization), and the methods described do not
guarantee true randomization (there is contradictory information on the randomized
sample in this publication*? and overlap of groups compared to another publication
from the authors, under the same protocol register, reporting different randomization

and intervention®).

Afterward, a total of 3 trials *478

were included in this review. Figure 3
shows the process of report selection, summarized following the Consolidated

Standards of Reporting Trials (CONSORT) guidelines.
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3.2 Study Characteristics

We summarized details of included studies and description of interventions in

appendix section (Apéndice D).
Study design and settings

Three RCTs met our inclusion criteria. One of the included studies was

| 46 £ 48

conducted in Brazil,*® one in Nigeria*’ and the other in Egypt.*® All of which were

published in English. All studies used parallel-group designs.***® Two studies

47,48

recruited participants from two different outpatient center and one study recruited

participants from a single outpatient center.*®
Participants

Three studies randomized 82 men, aged 22 to 64 years, diagnosed with ED.
Overall mean age presented in Carboni et al. (2018)* was 58.5+5.8 years and
ranged from 28.1 to 39.8 years in groups participating in the other studies. The
sample sizes ranged from 22 to 30 participants. Only one study described sample
size calculation, but it was assessed as incorrect because they used a 3.3 effect size,
calculated based on data from Carboni et al. (2018)*; however, SEM was
erroneously used as SD for effect size calculation. This underestimates sample size.
The other two studies did not include any sample size calculations.

The diagnostic criteria for ED were based on the IIEF-5 score in two

studies*®*

and, in one study, participants were diagnosed by clinical examination
performed by a urologist and a neurologist.*®

One study*’ mentioned 2 weeks of washout for oral medication but did not
report the medications. Another study*® mentioned a 4-week washout of PDE-5
inhibitor drugs and also reported that patients were asked not to use any other
commercially available drug or non-drug treatment for ED during the study period.

None of the studies described a method for monitoring medication use.
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The efficacy of electrical stimulation was assessed in neurogenic ED after

|48 | 46

spinal cord injury in one trial,”™ in vasculogenic or mixed ED in another trial,”™ and in

volunteers with neurogenic, vasculogenic, psychogenic ED, or dysfunction due to

electric shock in one trial.*’

Interventions and comparators

All the studies used transcutaneous electrical stimulation. Electrodes were

6

positioned either on the penile regions,*® on a combination of penile and sacral

areas,*” or only over the sacral area.*® The parameters for ES are described in Table

A. Treatment and follow-up ranged from 4 weeks to 6 weeks,*"*®

consisting of two
sessions a day with either 15 “® or 30 min duration.*”**® Electrical stimulation was
compared to placebo,*® aerobic exercises,*’ or pelvic floor muscle exercise training

with biofeedback.*®
Outcomes

The three included trials assessed ED using the International Index of
Erectile Function 5-item version (lIEF-5) questionnaire, one study also used the
Erection Hardness Score (EHS) questionnaire.*® One study assessed the quality of
life using the WHOQOL-BREF questionnaire.*® No studies evaluated adverse events

or sexual function.
3.3 Risk of Bias of included studies
A summary of the risk of bias for the included studies is shown in Figure 4.

Randomization method and allocation concealment

Two studies*®*’

were rated as having a low risk of bias for random sequence
generation and concealment of the allocation sequence, and one trial was rated as
unclear®® for both domains because it did not provide information. Carboni et al.

(2018)* generated random numbers using the RANDOM subroutine of the PEPI
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software suite and allocation was concealed by Manila envelopes. Rislanu et al.
(2020)*" reported the use of SAS 9.4 statistical software to generate the

randomization sequence and used a sealed envelope to conceal the allocation.
Blinding
Blinding of participants and personnel

Carboni et al. (2018)* reported the blinding of participants (using a sham
electrical stimulation unit), but the personnel were not blinded. Rislanu et al. (2020)*
reported that there was no blinding of the participants or personnel. Therefore, both
studies were rated as having a high risk of bias in the domain. Shendy et al. (2015)*®
did not report blinding of participants and personnel, and were rated as having an

unclear risk of bias for this domain.
Blinding of outcome assessment

We assessed a low risk of bias for outcome assessment in the studies by
Carboni et al. (2018)* and Rislanu et al. (2020)*" because the outcome assessor
was blinded in both cases. The risk of bias was unclear for Shendy et al. (2015)*

because they did not provide any information.
Incomplete outcome data

Two trials were assessed as having an unclear risk of bias because, in one
trial, the authors did not describe the number of recruited participants and reasons for

exclusion®® and in another trial*’

, even though there was a report of no exclusion
after randomization, the number of participants was not presented for each analysis
and we could not determine if there were dropouts. We rated one study as having a
high risk of bias*® because the authors reported no dropouts, but the number of
participants was not described for each analysis. In the case of the EHS
questionnaire outcome, there were incomplete data reported with no explanation

(data from 8 out of 22 subjects were presented).



81

Selective Reporting

We assessed the trial of Rislanu et al. (2020)*' as having a high risk of bias
because there was an inconsistency in the text and figure regarding exclusion criteria
and because the exercise intensity reported in the ftrial is different from that
established in the trial registration protocol, having a wide range of exercise
intensities for prescription, which can compromise the study results. The other trials
were judged to have a low risk of bias, even though we were unable to find the trial
protocol for Shendy et al. (2015).*°

Other potential sources of bias

4647 as having a low risk of bias. One study was rated as

We rated two study
having an unclear risk*® because there was no identification of the trial protocol
registration or description of the approval number for the ethics committee, and there

was an imbalance in cystometry between groups at baseline.



FIGURE 4 — RISK OF BIAS
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3.4 Effects of intervention

Electrical Stimulation versus Placebo

The effects of intervention are summarized in Figure 5.

82
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FIGURE 5 — EFFECTS OF ELECTRICAL STIMULATION COMPARED WITH PLACEBO, PELVIC

FLOOR MUSCLE TRAINING PLUS BIOFEEDBACK, AND AEROBIC EXERCISE FOR THE

TREATMENT OF ERECTIEL DYSFUNCTION

Electrical Stimulation Placebo Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Carboni 2018 16 5.63 11 114 464 11 100.0% 4.60([0.29,8.91]
Subtotal (95% CI) 1" 11 100.0% 4.60[0.29,8.91]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=2.09 (P = 0.04)

-

B

5 0 5 10

Placebo Electrical Stimulation

Electrical Stimulation PFM Biofeedback Trainning Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _ Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Shendy 2015 189 51 15 141 4.7 15 100.0% 4.80[1.29,8.31]
Subtotal (95% CI) 15 15 100.0% 4.80[1.29,8.31]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 2.68 (P =0.007)

i

10

Electrical Stimulation Aerobic Exercise Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI

- - 0 3
PFM Biofeedback Trainning Electrical Stimulation

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

10

Rislanu 2020 20.83 1.83 15 1433 207 15 1000% 6.50([5.10, 7.90]
Subtotal (95% Cl) 15 15 100.0% 6.50[5.10,7.90]
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=9.11 (P < 0.00001)

s

10

Aerobic Exercise Electrical Stimulation

Note: SD-Standard Deviation; PFM-Pelvic Floor Muscle.

10

Only one study evaluated the effect of transcutaneous electrical stimulation

(described as functional electrical stimulation) compared to placebo treatment
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(equipment with lights on, but with no power).46 It is uncertain whether there is a
difference in erectile function between electrical stimulation and placebo because the
certainty of the evidence is very low (MD for IEEF-5 = 4.60, 95% CI 0.28 to 8.92, 22
participants; MD for EHS = 1.00, 95% CI 0.32 to 1.68, 8 participants). The certainty of
the evidence was downgraded twice for risk of bias and twice for imprecision (Figure
6). The minimal clinical difference for IEEF-5 equal to 4 was adopted because it has
been previously described.***° The authors also evaluated quality of life using the
WHOQOL-BREF questionnaire, which analyzes four domains: physical health,
psychological, social relationships, and environment. It is uncertain whether there is a
difference in the quality of life between electrical stimulation and placebo because the
certainty of the evidence is very low for the physical health domain (MD 17.7, 95% CI
8.67 to 26.73), psychological domain (MD 16.9, 95% CI 10.0 to 23.8), social
relationships domain (MD 23.20, 95% CI 11.4 to 35.0), and environment domain (MD
-0,90, 95% CI -9.36 to 7.56). The certainty of evidence was downgraded for the

reasons stated above (Figure 6).
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FIGURE 6 — SUMMARY OF FINDINGS

Summary of findings 1 - Electrical stimulation compared with placebo for the treatment of
erectile dysfunction

Electrical Stimulation compared to Placebo for Erectile Dysfunction

Patient or population: Erectile Dysfunction
Setting: Physical Therapy Clinic
Intervention: Electrical Stimulation
Comparison: Placebo

Anticipated absolute effects

N: of Certainty of

Out participants the RE::H‘? Risk
MR T (studies) evidence [;5:?:” Risk with difference
Follow-up (GRADE) = Placebo with Electrical
Stimulation
Erectile Function mean 4.6
assessed with: IEF-5 22 ®O00 ) ere::fg?:ﬁgﬂon higher
Scale from: 0 to 26 {1 RCT) Wery lowl.ab was 11.4 (0.28 higher to
follow-up: mean 4 weeks . 8.92 higher)
Quality of life - Physical Health Domain The mean mean 17.7
assessed with: WHOQOL-BREF 22 SO00 ) quality of Iife - higher
Scale from: @ to 25 {1 RCT) Very lowat Physical Health {8.67 higher to
follow-up: mean 4 weeks Domain was 50  26.73 higher)
The mean
Quality of Life- Psychological Domain ) OO0 quality of Life- me$h:6r.9
assessed with: WHOQOL-BREF 1 RET) - - Psychological {10 higher to
follow-up: mean 4 weeks Very low- Domain was g
23.8 higher)
50.4
Quality of life - Social Relationships U.I;?E n;'elaﬁne . mean 23.2
assessed with: (WHOQDL-BREF) 22 &000 9 ;” o higher
Scale from: 0 to 100 {1 RCT) Very lowat - Relotonching (114 higher to
follow-up: mean 4 weeks was 43 Ep 35 higher)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention {and its 95% Cl).

Cl: confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is
a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very litde confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect

Explanations

a. Downgraded twice due to high risk of bias on blinding of participants and personnel and incomplete outcome data.
b. Downgraded twice due to small sample size.
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Summary of findings 2 - Electrical Stimulation compared with Pelvic Floor Muscle Training with
Biofeedback for the treatment of erectile dysfunction

Electrical Stimulation compared to Pelvic Floor Muscle Training with Biofeedback for Erectile Dysfunction

Patient or population: Erectile Dysfunction

Setting: Hospital

Intervention: Electrical Stimulation

Comparison: Pelvic Floor Muscle Training with Biofeedback

Anticipated absolute effects

N of Certainty of

Relative Risk with
participants the Risk
SR {studies) evidence {ge;:‘e:é‘:ll Pn:l;;l:nr difference
Follow-up (GRADE) Training with With Electrical
Bilof ’Ibnr.t Stimulation
Erectile Function (EF) mean 4.8
assessed with: IIEF-5 30 @000 EI’EI:I'.FEF;I::II:-Iﬁon higher
Scale from: & to 25 {1 RCT) Very low!.2.b was 14.1 {1.29 higher to
follow-up: mean & weeks B 8.31 higher)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention {and its 95% CI).

Cl: confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is
a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the wue effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very litde confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect

Explanations

a. Downgraded once due to risk of bias.
b. Downgraded twice for imprecision due to small sample 5ize.

Summary of findings 3 - Electrical Stimulation compared with Aerobic Exercise for the
treatment of erectile dysfunction

Electrical Stimulation compared to Aerobic Exercise for Erectile Dysfunction

Patient or population: Erectile Dysfunction
Setting: Hospital

Intervention: Electrical Stimulation
Comparison: Asrobic Exercise

Anticipated absolute effects

N: of Certainty of

Relative
participants the Rislk
Qutoemes (studies) evidence {:;:,e?” .E.l:“*bli:h difference
Follow-up (GRADE) i Exerci with Electrical
Stimulation
Erectile Function
assessed with: IIEF-5 30 |Oo00 L= B L D

- erectile Function (5.1 higher to

Scale from: O to 26 {1 RCT) Very low®t was 14.33 7.9 higher)

follow-up: mean & weeks

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention {and its 95% CI).

Cl: confidence interval; MD: mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is
a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the wue effect may be substantally different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very litde confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantally different from the estimate of
effect

Explanations

a. Downgraded once due to risk of bias.
b. Downgraded twice for imprecision due to small sample size.

Electrical Stimulation versus Pelvic Floor Muscle Training with Biofeedback

Shendy et al. (2015)* evaluated the efficacy of transcutaneous electrical
stimulation compared with pelvic floor muscle training (PFMT) combined with

biofeedback (both groups also performed home-based pelvic floor muscle training)
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after traumatic partial spinal cord injury above level T12 within 6-18 months after
injury. It is uncertain whether there is a difference in erectile function (IEEF-5)
between electrical stimulation and PFMT with biofeedback, because the certainty of
the evidence was very low (MD 4.80, 95% CI 1.29 to 8.31, 30 participants). Certainty
of evidence was downgraded once for the risk of bias and twice for imprecision
(Figure 6).

Electrical Stimulation versus Aerobic Exercise

Rislanu et al. (2020)*" compared the efficacy of electrical stimulation with
aerobic exercise. It is uncertain whether there is a difference in erectile function
between electrical stimulation and aerobic exercise because the certainty of the
evidence is very low (MD 6.50, 5% CI 5.10 to 7.90, 30 participants). Certainty of
evidence was downgraded twice for the risk of bias and once for imprecision (Figure
6).

4 DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first systematic review of the efficacy
of electrical stimulation in the treatment of erectile dysfunction. The primary outcomes
assessed were erectile function and adverse effects, while the secondary outcomes
were sexual function and quality of life. In this review, we report evidence from three
randomized controlled trials, which involved 82 men with erectile dysfunction, on the
effects of transcutaneous electrical stimulation as a treatment for ED compared to
pelvic floor exercise with placebo,*® pelvic floor muscle training with biofeedback*®
and aerobic exercise.*’” No trials reported adverse events or sexual function.
Although all trials individually found the superiority of the intervention on erectile
dysfunction measured using the IEEF-5 score, there is limited evidence with very low
certainty to suggest an effect of electrical stimulation on erectile function and to
recommend its clinical use.

The included studies applied different methods of intervention using different
types of protocol treatments, varying the population, electrical stimulation
parameters, region of stimulation, and total time of treatment. Furthermore, the

comparators differed among trials. Thus, we were unable to compare a pool of
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studies or conduct a meta-analysis. Likewise, we were unable to perform subgroup
or sensitivity analyses because of data scarcity. Only one study has compared
electrical stimulation with placebo. Future studies focusing on this comparison or
using electrical stimulation as the only systematic difference between groups would
allow pooling of data and meta-analysis.

Using GRADE, we assessed the certainty of the evidence, which was very
low for all outcomes in all the comparisons. Therefore, this systematic review was
limited by the quality of the existing evidence. Some points must be considered when
analyzing the results of this review: the small number of included studies, small
sample size, and methodological aspects that increased the risk of bias.

All studies were classified as having an unclear or high risk of bias for the
blinding of personnel and participants. For some interventions, it is difficult to blind
the participants; however, blinding of personnel may be achieved and should be
sought. Blinding of outcome assessors is essential when objective measurements of
erectile function are used or when the questionnaires are applied by an interviewer.

Although all studies assessed erectile function using IIEF-5, the ED
diagnostic for inclusion in the studies was not homogeneous. This may interfere with
the inclusion of participants and comparisons between studies. None of the studies
used direct measures of penile blood flow, such as penile duplex ultrasonography. In
addition, future studies should ensure that participants are monitored for the use of
ED drugs that can interfere with the course of treatment with electrical stimulation

and impact the results of the research.

5 CONCLUSION

There is inconclusive evidence of the effectiveness of electrical stimulation in
the treatment of erectile dysfunction. Future studies should consider using all steps
from the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) and consider key
points, such as appropriate sample size with the power to detect expected
differences, details of randomization and allocation methods, consider a double-blind

study design, and monitor ED medication use during trials.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS DA TESE

Nosso trabalho foi o primeiro estudo a analisar a associagao da regulagao
autondmica cardiaca e funcédo erétil em individuos diabéticos e comparar essa
associacgao entre os tipos de DM.

Os resultados demonstram que alteragdes da modulagdo autonémica
cardiaca em individuos diabéticos impactam de modo negativo a funcao erétil,
principalmente no DM1. Essa amostra apresentou, ainda, maior prevaléncia de NAC,
quando comparado com individuos com DM2.

Como nosso estudo apresentou limitagdes quanto ao numero de participantes
e o tipo de estudo observacional ndo é o desenho mais indicado para analise de
associacoes, essa relagcao precisa ser mais bem explorada para maior entendimento
dos mecanismos causadores da DE nessa populacdo e possiveis tratamentos que
sejam eficazes.

Além disso, esse foi o primeiro estudo a desenvolver uma revisao sistematica
sobre a eficacia da estimulagado elétrica no tratamento da DE. Concluimos que é
incerta a evidéncia sobre a eficacia do uso de eletroestimulagao para o tratamento
da DE comparada ao placebo, exercicio aerdbico e treinamento dos musculos do
assoalho pélvico, uma vez que a, além da escassez de estudos, a certeza da
evidéncia sobre o efeito da eletroestimulagdo no tratamento da DE foi considerada
como muito baixa.

Para ensaios clinicos futuros, é indicado utilizar calculo amostral prévio e
métodos eficazes para a randomizacdo e alocacdo, além de considerar o
desenvolvimento de estudo controlado duplo-cego. E importante, ainda, se atentar a
alguns pontos como realizar o whash-out de medicamentos para tratar a DE e o
acompanhamento para garantir o ndo uso desses medicamentos durante o tempo
de estudo, além de investigar outros desfechos, como a qualidade de vida, possiveis
efeitos colaterais da eletroestimulacao e avaliar a funcéo erétil por meio de outros

recursos, como o ultrassom doppler, se possivel.
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APENDICE A - TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - (1.759.971)

Nos, Fernando Augusto Lavezzo Dias, professor da Universidade Federal do Parana
(UFPR), Gislaine Bonete da Cruz, Cibele Teresinha Dias Ribeiro, Carlos Henrique
Pereira, alunos de poés-graduagao da Universidade Federal do Parana (UFPR),
Rosangela Roginski Réa e Vicente Florentino Castaldo Andrade, médicos do Servigo
de Endocrinologia e Metabolismo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do Parana (SEMPR-UFPR), estamos convidando o(a) Senhor(a), paciente do
SEMPR-UFPR, a participar de um estudo intitulado “Prevaléncia de Doencga Arterial
Periférica, Neuropatia e fatores de risco associados a Disfuncao Erétil e Disfuncao
Sexual Feminina em pacientes com Diabetes Mellitus”.

Este estudo é importante para analisarmos o quanto o paciente diabético
sofre por doencas que afetam o coracao, os vasos sanguineos e a sensibilidade. Ha
muitos pacientes que sofrem com alteracbes da ereg¢do, no homem, e da
sexualidade, na mulher, por isso iremos avaliar esses fatores também. Além disso,
buscamos analisar se ha uma relagdo entre essas doencgas, para que O0s
profissionais da saude possam identificar e encaminhar os pacientes o quanto antes
para o tratamento necessario, para evitar que se agravem, pois a maioria delas esta
relacionada com doencas cardiovasculares, como o infarto e o AVC (derrame), que
sdo os principais fatores que levam o paciente diabético a morte.

a) O objetivo desta pesquisa é avaliar a prevaléncia, ou seja, a quantidade de
pessoas que possuem Doencga Arterial Periférica (diminuicao do fluxo de sangue
na regiao das pernas), Neuropatia Periférica (diminuicdo da sensibilidade nos
pés) e Neuropatia Autondmica Cardiaca (alteragdo na frequéncia dos batimentos
cardiacos), assim como fatores de risco associados com a Disfungcdo Sexual e
Disfungao Erétil em pacientes diabéticos atendidos no SEMPR-UFPR.

b) Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario realizar um exame para
verificar presenga ou ndo de doenga vascular em membro inferior, que sera feito
medindo-se a pressao arterial do brago e das pernas e depois calculado o indice
tornozelo-braquial (ITB). Também iremos realizar um eletrocardiograma rapido,
com um aparelho portatil, para verificarmos a frequéncia cardiaca e a sua
variagao durante a respiragao, apos levantar da maca e enquanto assopra um
aparelho modificado para esse teste. Durante o eletrocardiograma sera medida a
pressao arterial duas vezes, enquanto estiver deitado e apos se levantar.
Precisara ser realizado exame de sensibilidade nos pés, para que verifiquemos o
quanto de sensacao ao toque o(a) senhor(a) sente. Para isso, iremos encostar
um fio de nylon (como se fosse um fio de pesca) nos pés, que tem uma pressao
especifica, podendo assim dizer-nos se ha sensibilidade ou n&o. Além disso,
sera necessario o preenchimento do questionario de claudicagdo (dor que
aparece durante a caminhada e melhora ao repouso) e sobre disfungdo sexual
em mulheres e disfungao erétil em homens. E um questionario auto-aplicavel,
com perguntas e algumas opcdes de resposta para cada pergunta. O(A)
senhor(a) respondera esses questionarios em uma sala isolada, com total
privacidade, de forma anénima, ou seja, o nome do (a) senhor (a) ndo aparecera
em lugar algum, sendo a identificagdo feita apenas por um cdodigo numeérico.
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Caso seja necessario ajuda, estara disponivel um pesquisador do mesmo sexo
que o senhor(a) para auxilia-lo na leitura do questionario.

Para tanto vocé devera comparecer no SEMPR-UFPR, Avenida Agostinho Le&o
Junior, 285 - Alto da Gldéria. CEP 80030-110, Curitiba-PR, para a consulta médica
ja agendada, e apos o seu atendimento respondera os questionarios e realizara
os testes propostos para o estudo o que levara aproximadamente 40 minutos.

E possivel que vocé experimente algum constrangimento, principalmente
relacionado aos questionarios sobre disfungcao sexual em mulheres e disfungéo
erétii em homens, porém os outros testes realizados (ITB, sensibilidade e
eletrocardiograma) apresentam baixo risco de desconforto e ndo s&o invasivos.

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser o constrangimento ao
responder o questionario sobre disfuncao sexual feminina e disfungao erétil.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo relacionar algumas doengas
que atingem o paciente diabético, devido as alteragées nos vasos sanguineos e
nos nervos, para que o profissional da saude possa encaminhar o mais rapido
possivel para o tratamento e evitar que a doengca se agrave e que se
desenvolvam doencas com risco de morte, como o AVC (derrame) e o infarto.
Além disso, pouco se sabe sobre a prevaléncia dessas doengas, ou seja, a
quantidade de pessoas que possuem essas doencgas, principalmente no Brasil.
Com esse estudo pretende-se avaliar o numero de pessoas que possuem essas
doengas no SEMPR-UFPR, que é um servico de referéncia em Curitiba. Nem
sempre vocé sera diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas
podera contribuir para o avancgo cientifico.

Os pesquisadores Gislaine Bonete da Cruz, Fernado Augusto Lavezzo Dias,
Cibele Dias e Carlos Henrique Pereira, responsaveis por este estudo poderao ser
localizados na Universidade Federal do Parana, Centro Politécnico (Av. Cel.
Francisco H. dos Santos, 210 - Jardim das Américas, Curitiba — PR, CEP 81531-
970, Bloco de Ciéncias Biologicas, Departamento de Fisiologia, Laboratério de
Fisiologia e Fisiopatologia Cardiovascular, Sala 119), pelo Telefone (41)
33611714 (Secretaria do Departamento de Fisiologia) ou pelo e-mail
gislaine.fisiosm@gmail.com, ou ainda pelo telefone (41) 96953974 (Gislaine) no
horario das 8:00 as 17:00h para esclarecer eventuais duvidas que o(a) senhor(a)
possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou depois de
encerrado o estudo. Além disso, Roséngela Roginski Réa e Vicente Florentino
Castaldo Andrade, médicos e também responsaveis pela pesquisa poderao ser
localizados no SEMPR-UFPR (Avenida Agostinho Leao Junior, 285 - Alto da
Gloria. CEP 80030-110, Curitiba-PR), no horario das 8:00 as 17:00h ou pelo e-
mail rosangelarea@uol.com.br, ou pelo telefone (41) 2141-1730.

A sua participacao neste estudo é voluntaria e se o (a) Senhor (a) ndo quiser
mais fazer parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento ou podera néo
realizar todos os testes, caso seja de sua vontade, e solicitar que lhe devolvam
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este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

As informagdes relacionadas ao estudo poderdao ser conhecidas por pessoas
autorizadas, como o professor orientador da pesquisa e o médico que realiza o
acompanhamento do senhor (a). No entanto, se qualquer informacao for
divulgada em relatério ou publicagao, isto sera feito sob forma codificada, para
que a sua identidade seja preservada e mantida sua confidencialidade

O material obtido, como questionarios, dados do prontuario (exames
laboratoriais, como Glicemia em jejum, Hemoglobina Glicada, Colesterol Total,
HDL, LDL, Creatinina, Uréia, marcadores de fungdo hormonal, como TSH e T4
Livre, outros marcadores da funcdo enddcrina disponiveis, ocorréncia de infarto,
AVC (derrame), Insuficiéncia Cardiaca e outras doencas e ocorréncias
registradas e, por fim ,medicamentos que estdo em uso pelo paciente) e ficha de
avaliacdo sera utilizado unicamente para essa pesquisa e sera
destruido/descartado apds término do estudo, dentro de 5 anos.

As despesas necessarias para a realizagao da pesquisa, como os aparelhos
para realizacdo dos testes e impressao de fichas de avaliagao e questionarios
nao sao de sua responsabilidade e o senhor (a) ndo recebera qualquer valor em
dinheiro pela sua participacao

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, € sim um
cb6digo numérico.

Se voce tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana,
pelo telefone 3360-7259

li esse

Termo de Consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual
concordei em participar. A explicacao que recebi menciona os riscos e beneficios.
Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer momento
sem justificar minha decisao e sem qualquer prejuizo para mim

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Curitiba, de de

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]
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[Assinatura

do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (3750727)

Nés, Bianca Schulham e Silva e Roséngela R. Rea, pesquisadores da Universidade
Federal do Parana, estamos convidando (o Senhor, a Senhora) (descrever as
caracteristicas do participante de pesquisa) a participar de um estudo intitulado
“Pupilometria na avaliacdo da neuropatia diabética”. Esse estudo € importante para
que tenhamos mais uma ferramenta diagndstica nessa complicagéo frequente da
doenga. O objetivo desta pesquisa é avaliar através de métodos bem estabelecidos
a neuropatia diabética e tentar correlacionar com a avaliagao da resposta da pupila a
luz. a)

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario realizar um eletrocardiograma
rapido, com um aparelho portatil, para verificarmos a frequéncia cardiaca e a sua
variagao durante a respiracdo, apos levantar da maca e enquanto assopra um
aparelho modificado para esse teste.

Durante o eletrocardiograma sera medida a pressao arterial duas vezes, enquanto
estiver deitado e apds se levantar. Precisara ser realizado exame de sensibilidade
nos peés, para que verifiquemos o quanto de sensacdo ao toque o(a) senhor(a)
sente. Para isso, iremos encostar um fio de nylon (como se fosse um fio de pesca)
nos pés, que tem uma pressao especifica, podendo assim dizer-nos se ha
sensibilidade ou ndo. Além disso, sera necessario o preenchimento do questionario
de claudicacdo (dor que aparece durante a caminhada e melhora ao repouso) e
sobre disfuncdo sexual em mulheres e disfungdo eréti em homens. E um
questionario autoaplicavel, com perguntas e algumas op¢des de resposta para cada
pergunta. O(A) senhor(a) respondera esses questionarios em uma sala isolada, com
total privacidade, de forma anbnima, ou seja, o nome do (a) senhor (a) nao
aparecera em lugar algum, sendo a identificacdo feita apenas por um codigo
numerico.

Caso seja necessario ajuda, estara disponivel um pesquisador do mesmo sexo que
o senhor(a) para auxilia-lo na leitura do questionario.

b) Para tanto (o Senhor, a Senhora) sera convidado a participar da pesquisa no dia
de sua consulta médica no SEMPR — HC UFPR R. Agostinho Ledo Junior, 285 e se
submeter a avaliagdo clinica fisioterapica associada a eletrocardiograma,
preenchimento de questionario que (o Senhor, a Senhora) mesmo preenchera e ter
sua pupila avaliada por dispositivo, 0 que levara aproximadamente 60 minutos.

c) E possivel que vocé experimente algum constrangimento, principalmente
relacionado aos questionarios sobre disfungao sexual em mulheres e disfuncao erétil
em homens, porém os outros testes realizados (sensibilidade e eletrocardiograma)
apresentam baixo risco de desconforto e ndo sao invasivos.

d) E possivel que (o Senhor, a Senhora) experimente algum desconforto,
principalmente relacionado a flash de luz na avaliacdo da pupila. Os beneficios
esperados com essa pesquisa sdo: encontrar medida objetiva e rapida de avaliar a
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doenga dos nervos decorrente do diabetes, embora nem sempre (0 Senhor, a
Senhora) seja diretamente beneficiado(a) por sua participagdo neste estudo.

Os pesquisadores Bianca Schulham e Silva e Roséngela R. Rea, responsaveis por
este estudo, poderdo ser localizados para esclarecer eventuais duvidas que (o
Senhor, a Senhora) possa ter e fornecer-lhe as informagbes que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo a por e-mail rosangelarea@uol.com,
telefone (41) 2141-1733 em horario comercial (8h-16h).

Em situacbes de emergéncia ou urgéncia, relacionadas a pesquisa, 0S mesmos
poderao ser contatados pelo telefone 41 999736442.

Se (o Senhor, a Senhora) tiver duvidas sobre seus direitos como participante de
pesquisa, podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos —
CEP/HC/UPFR pelo Telefone 3360-1041 das 08:00 horas as 14:00 horas de
segunda a sexta-feira.

O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientifico e nao
cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa
para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participacao neste estudo é voluntaria e se (o Senhor, a Senhora) ndo quiser
mais fazer parte da pesquisa, podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe
devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

O seu atendimento de rotina esta garantido e ndo sera interrompido caso o (0
Senhor, a Senhora) opte por néo participar.

As informacbes relacionadas ao estudo poderdo conhecidas por pessoas
autorizadas médicos, fisioterapeuta. No entanto, se qualquer informacédo for
divulgada em relatério ou publicagao, sera feito sob forma codificada, para que a sua
identidade seja preservada e seja mantida a confidencialidade.

O material obtido pelo questionario, avaliagao fisioterapica e de pupilas sera utilizado
unicamente para esta pesquisa e sera destruido ou descartado ao término do
estudo, dentro de 1 ano.

As despesas necessarias para a realizagao da pesquisa materiais de escritorio,
aparelho para avaliacdo de pupilas nédo sdo de sua responsabilidade, bem como
qualquer outro custo envolvido na pesquisa e (0 Senhor, a Senhora) ndo recebera
qualquer valor em dinheiro pela sua participagao.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Eu, li esse Termo de Consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicacéo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagdo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e
sem qualquer prejuizo para mim nem para meu tratamento ou atendimento
ordinarios que eu possa receber de forma rotineira na Instituicao.
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Eu entendi o que nao posso fazer durante a pesquisa e fui informado que serei
atendido sem custos para mim se eu apresentar algum problema diretamente
relacionado ao desenvolvimento da pesquisa. Eu concordo voluntariamente em
participar deste estudo.

Nome completo, legivel do Participante e/ou Responsavel Legal

Assinatura do Participante e/ou Responsavel Legal

Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e
Esclarecido deste participante ou seu representante legal para a participagado neste
estudo
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APENDICE B - PERFIL DE FUNGAO ERETIL E SEXUAL DE SUJEITOS COM
DIABETES DO TIPO 1 E 2 ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

n DM1 n DM2 p
Funcao Erétil 23/26 29,00 (23,00-29,00) 40/44 18,00 (11,25-27,00) 0,001
Funcdo Orgastica  22/26 9,00 (6,75-10,00)  33/44 10,00 (5,50-10,00) 0,387
Desejo Sexual 22/26 8,50 (7,00-9,00) 33/44 8,00 (6,00-8,50) 0,057
Satisfagdo Sexual  22/26 9,50 (9,00-11,25)  33/44 9,00 (5,50-12,00) 0,522
Satisfagéo Geral 22/26 9,00 (6,00-10,00)  33/44 7,00 (4,50-10,00) 0,157

FONTE: A autora.

NOTA: Dados apresentados como mediana (interquartil). Para comparacao entre dados foi utilizado o

teste de Mann-Whitney.
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APENDICE C - ESTRATEGIAS DE BUSCAS PARA REVISAO SISTEMATICA

MEDLINE

. electrical stimulation.mp. or Electric Stimulation/

. exp Electric Stimulation Therapy/

. exp Electric Stimulation Therapy/ or electrical stimulation treatment.mp.
. superficial electrical stimulation.mp.

. deep electrical stimulation.mp.

. exp Electric Stimulation Therapy/ or functional electrical stimulation.mp.
. regenerative electrical stimulation.mp.

. sacral neuromodulation.mp.

.1or2or3ord4or5or6or7or8

10. exp Erectile Dysfunction/ or Sexual Dysfunction, Physiological/ or sexual
dysfunction.mp.

11. *Erectile Dysfunction/ or organic erectile dysfunction.mp.

12. Erectile Dysfunction/ or neurogenic erectile dysfunction.mp.

13. erection function.mp.

14. male sexual dysfunction.mp.

15. male sexual impotence.mp. or Erectile Dysfunction/

16. exp Penile Erection/ph [Physiology]

17.10or11or12or13 or 14 or 15 or 16

18. 9 and 17

OCOoONOOTRAWN -

CINAHL

S11(S6 OR S7 OR S8 ORS9) AND (SA1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5)

S10 S6 OR S7 OR S8 OR S9

S9 sexual impotence

S8 (sexual dysfunction or sexual difficulty or sexual problems) OR sexual dysfunction
in men OR sexual disorders

S7 erectile dysfunction in men OR erectile disorder OR erectile dysfunction
treatment

S6 (erectile dysfunction or impotence or sexual dysfunction) OR erectile disorder OR
(erectile dysfunction or impotence)

S5 regenerative electrical stimulation OR sacral neuromodulation

S4 functional electrical stimulation

S3 superficial electrical stimulation OR deep electrical stimulation

S2 electric stimulation therapy

S1 electrical stimulation OR electric stimulation OR electric stimulation therapy

EMBASE

#18 #16AND #17

#17 #OOR #100R #110R #120R #130R #140R #15
#16 #10R #20R #30R #40R #50R #60R #70R #8
#15 'penis erection'

#14 'male sexual dysfunction 'OR 'impotence’

#13 erectionAND function



#12 organic AND erectile AND dysfunction

#11 neurogenic AND erectile AND dysfunction
#10 'sexual dysfunction'

#9 'erectile dysfunction'

#8 'sacral nerve stimulation'

#7 regenerative AND electrical AND stimulation
#6 functional AND electrical AND stimulation
#5 deep AND electrical AND stimulation

#4 superficial AND electrical AND stimulation
#3 electrical AND stimulation AND treatment
#2 'electrotherapy’

#1 (‘electrical stimulation’/exp OR ‘electrical stimulation’) AND [embase]/lim

WEB OF SCIENCE

# 19#18 AND #9

#18#17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10
# 17 TS='Penile Erection'

# 16 TS="male sexual impotence'

# 15 TS='male sexual dysfunction'

# 14 TS="erection function’

# 13 TS='neurogenic erectile dysfunction'

# 12 TS='organic erectile dysfunction'

# 11 TS='Sexual Dysfunction'

# 10 TS='Erectile Dysfunction’

#9#8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1
# 8 TS="sacral neuromodulation'

# 7 TS="regenerative electrical stimulation’

# 6 TS="functional electrical stimulation'

# 5 TS='deep electrical stimulation'

# 4 TS='"superficial electrical stimulation’

# 3 TS='electrical stimulation treatment'

# 2 TS='Electric Stimulation Therapy'

# 1 TS="electrical stimulation'
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ANEXO 1 - PARECERES DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

PARECER N° 1759971

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - SETOR DE W
CIENCIAS DA SAUDE/ SCS -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de Doenca Arterial Periférica, Meuropatia e fatores de risco associados a
Disfungo Erétil e Disfungdo Sexual Feminina em pacientes com Diabetes Mellitus

Pesquisador: Femando Augusto Lavezzo Dias

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 59003716.6.0000.0102

Instituigdo Proponente: Programa de Pés-Graduagdo em Fisiclogia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.759.971

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa proveniente do Programa de Pés-Graduagdo em Fisiclogia, sob a
responsabilidade do Prof. Dr. Fernando Augusto Lavezzo Dias, com a colaboragdo de Gislaine Bonete da
Cruz, Cibele Teresinha Dias Ribeiro e Carlos Henrique Pereira. Participam ainda Profa. Dra.Rosdngela
Roginski Réa e Dr. Vicente Florentine Castaldo Andrade, médicos do Servico de Endocrinologia e
Metabolismo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Avaliar a prevaléncia de Doenga Arterial Periférica, Meuropatia Periférica & Autondmica Cardijca, e fatores
de risco associados com a Disfungdo Sexual Feminina e Disfung@o Erétil em pacientes diabéticos atendidos

no Servigo de Endocrinologia e Metabolismo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana

(SEMPR-UFPR).

Objetivo Secundario:

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témeo

Bairro: Alto da Glra CEP: BD.0GD-240
UF: PR Municipio: CURITIEA
Telefone: (41)3380-7250 E-mail: cometica.saude@ufor.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
_PARANA - SETOR DE W
CIENCIAS DA SAUDE/ SCS -

Contnuagio do Parecer 1.759.571

- Estimar a prevaléncia de doenga arterial obstrutiva periférica em pacientes diabéticos em Curitiba e

Reqido Metropolitana, atendidos em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFPR);

- Estimar a prevaléncia de disfungdo autondmica e sensitiva periférica em pacientes diabéticos em Curitiba e
Reqgido Metropolitana, atendidos em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFPR);

- Estimar a Prevaléncia de Disfungio sexual em pacientes diabéticos homens e mulheres em Curitiba e
Regifio Metropolitana, atendidos em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFPR);

- Determinar cs fatores de risco e o risco relativo para o desenvelvimento de Disfung&o Erétil, Disfungéo
Sexual Feminina, Doenga Arterial Periférica, Neuropatia Periférica e Meurcpatia Autonémica Cardiaca na
populago diabética atendida em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFPR).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesguisadores o "estudo pode gerar desconforto no paciente no que tange aos
guesticnarios sobre Disfungdo Erétil e Disfungéo Sexual Feminina, uma vez que o paciente podera se sentir
constrangido ac responder as perguntas. Para minimizar esse risco, o questionario & auto-aplicavel. Porém,
devido & dificuldades visuais como conseguéncia da retinopatia, que & comum em paciente diabético, estara
presente um avaliador para auxilio. Para minimizar risco de constrangimento por parte do participante,
estara presente um pesguisador homem para auxiliar participantes homens e uma pesquisadora mulher,
para participantes mulheres. Os participantes serfo identificados com codigos numéricos, em ordem
crescente, de acordo com a sua posigéo de participagdo no estudo. O guestiondrio sera respondido em uma
sala izsolada, com a presenga apenas do participante e do(a) pesquisador. Sera esclarecido que o
participante sera citado como codigo e os dados pessoais ndoe serdo revelados, & gue, caso ndo seja da
vontade do participante responder os questionarios, ele tera o direito de néo fazé-lo, assim como os outros
testes descritos na metodologia do projeto. Os outros testes, como o indice Tornozelo-braquial,
Eletrocardiograma, Teste de sensibilidade e aferigdo da pressdo arterial apresentam baixo risco de
desconforto, visto que sdo testes rapidos e ndo invasivos, ndo exigindo a realizagdoe de qualguer corte ou
perfuragdo de tecido do participante.”

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témeo

Bairro: Alto da Ghiria CEP: BD.0&D-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-7250 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - SETOR DE W
CIENCIAS DA SAUDE/ SCS -

Contnuagdo do Parecar 1.759.971
Como beneficios, ainda de acordo com os autores, "ha a necessidade de estudo sobre prevaléncia de

Doenca Arterial Periférica e Neuropatias, visto a escassez de estudos especificamente em pacientes
diabéticos. Com isso, os resultados do estudo permitirdo a obtengdo de dados epidemiclégicos que

facilitarfo o planejamento e implementago de politicas publicas para o tratamento do diabetes mellitus.

Além disso, essas alteragbes podem estar associadas a outras doengas, como as doengas
cardiovasculares, que s8o as maiores causas de morte no paciente diabético. A Disfungio Sexual Feminina
e Disfungd@o Erétil, muitas vezes, ndo sdo avaliadas em pacientes com fatores de risco para o seu
desenvolvimento. O estudo tem por objetivo associar essas disfungdes a4 outras doengas relacionadas ao
Diabetes, para que, uma vez que esteja presente tais doengas, os profissionais de sadde avaliem também

as Disfungdes Sexuais em homens e mulheres, a fim de prevenir a progressdo da disfungio.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os participantes da pesquisa, de acordo com os autores, "serdo pacientes do sexo masculine e femininao,
com diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2 gue estio em acompanhamento no Servico de
Endocrinologia e Metabolismo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR-UFPR]),
com idade acima de 30 anos. A amostra sera composta de 380 individuos Serdo realizados testes ndo
invasivos para a andlise de presenga de Doenga Arterial Periférica (DAP), Meuropatia Autondmica Cardiaca,
MWeuropatia Periférica e Disfuncdo Sexual Feminina e Disfungdo Erétil. Para analise da presenca de DAP
serd utilizado o teste de indice Tornozelo-Bragquial (ITB), pelo qual sera mensurado a pressdo sistolica de
membro superior & inferior utilizando-se o Doppler & aplicagio

de questionario de claudicag&o de Edimburgo, que avalia a presenga e gravidade de claudicagdo. Para
andlise da Meuropatia Autondmica Cardiaca serd utilizado a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, o qual
serd realizado através do Eletrocardiograma e apos aplicagdo de testes matematicos, sera obtido os indices
de variabilidade da frequéncia cardiaca. O teste de neuropatia periférica sera realizado através do teste de
sensibilidade com uso do monofilamento de 10g. A Disfungdo Erétil & Disfungdo Sexual Feminina serdo
avaliadas através da aplicagdo dos questionarios traduzido e validado, indice Intermacional da Fungdo Erétil
e indice de Fu ngdo Sexual Feminina, respectivamente. Sera realizada, também, uma regressio multifatorial,
sendo a variavel de desfecho a Disfung&o Erétil e Disfungdo Sexual Feminina, avaliando-se o risco relativo
das outras variaveis mensuradas.”

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témeo

Bairro: Alio da Gloria CEP: B0.0D&D-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: [41)3380-7250 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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'PARANA - SETOR DE W
CIENCIAS DA SAUDE/ SCS -

Contnuagdo do Parecer 1.759.871

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Foram todos apresentados.

Recomendagdes:

Manter atualizade o cronograma de execugdo do projeto.

Solicitamos gue sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais e final, sobre o andamento da
pesquisa, bem como informagdes relativas s modificagtes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NDTIFICAQ:&D. Demais
alteragdes e prormogacéo de prazo devem ser enviadas no mode EMENDA. Lembrando que o cronograma
de execupdo da pesguisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagéo de
promogagéo de prazo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias foram atendidas e o projeto foi considerado aprovado.

-E obrigatario retirar na secretaria do CEP/SD uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
com carimbe onde constara data de aprovag&c por este CEP/SD, sendo este modelo reproduzido para

aplicar junto ao participante da pesquisa.

O TCLE devera conter duas vias, uma ficara com o pesquisador & uma copia ficarda com o participante da
pesquisa (Carta Circular n® 003/2011CONEPICHNS).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas PE_INFDHMAQ&ES_E;&SICAS_DO_P 271092018 Aceito
do Projeto ROJETO_775876.pdf 11:18:01
Outros Pendencias_comite_etica.docx 27109/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
11:15:33 Cruz

TCLE { Termos de | TCLE_corrigido.docx 27/09/2016 | Gislaine Bonete da Aceito

Assentimento | 11:12:57 | Cruz

Justificativa de

Auséncia

Outros Check_List_Documental.docx 22/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
19:48:27 Cruz

Outros FUNCAO_NO_PROJETO. pdf 22/0B/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
19:44:17 | Cruz

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témeo

Bairo: Alio da Glona CEP: B0.080-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: [41)3380-7250 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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Outros Concordancia_dos_servicos_envolvidog | 22/08/2016 |Gislaine Bonete da Aceito
doex 19:40:35 Cru=z
Outros Declaracao_Instituicao_Coparticipante.jp) 22/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
[=3] 18:49:47 |Cruz
TCLE ! Termos de | TCLE_plataforma.docx 18/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
Assentimento 21:14:40 Cruz
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
16:37:29 Cruz
Outros Analise_de_merito.jpeg 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
15:19:09 Cruz
Projeto Detalhado /| Projeto_Detalhado.pdf 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
Brochura 15:17:31 Cruz
Investigador
Outros Qualificacao_pesquisadores. pdf 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
14:18:41 Cruz
Qutros Termo_de_confidencialidade jpeg 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
14:01:58  |Cruz
Qutros Termo_de_compromisso_para_utilizaca | 16/08/12016 | Gislaine Bonete da Aceito
o_dos_dados. jpeg 14:00:41 Cruz
Qutros Termo_de_compromisso_para_inicio_da| 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
pesquisa.jpeq 13:59:27  |Cruz
Declaragdo de Declaracao_de_compromiszso_dos pesq| 16/08/2016 |Gislaine Bonete da Aceito
Pesquisadores uizadores.docx 13:57:02 |Cruz
Outros Oficio_do_pesquisador_encaminhando_| 16/08/2016 |Gislaine Bonete da Aceito
o projeto.jpeq 13:53:51  [Cruz
Outros Declaracao_de_uso_especifico_dos_da | 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
dos jpeg 13:51:27  |Cruz
Outros Declaracao_de_tornar_publico.jpeg 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
13:48:29 Cruz
Outros Concordancia_do_orientador jpeg 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
13:40:39 Cru=z
Orgamento Orecamento_da_Pesquisa_ docx 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
11:06:46 Cruz
Cronograma Cronecgrama_da_pesquisa.pdf 15/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
23:31:57 Cruz
Outros Extrato_da_ata.jpeg 15/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
23:21:57 Cruz
Situagdo do Parecen
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo
Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témeo
Bairro: Alio da Glonia CEP: B0.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3380-7250 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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PARECER N° 3750727

Titulo do Projeto de Pesquisa:

Nimero do CAAE: Numero do Parecer:
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ANEXO 2 - INDICE INTERNACIONAL DE FUNGAO ERETIL

1. Com que frequéncia vocé consegue obter uma erecao durante a atividade sexual?
(0) Nenhuma atividade sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

2. Quando vocé tem erec¢des apos o estimulo sexual, com que frequéncia suas
erecoes sao suficientemente rigidas para a penetragéo?

(0) Nenhuma atividade sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

3. Quando vocé tenta ter uma relagdo sexual, com que frequéncia vocé conseguiu
penetrar a sua companheira?

(0) Nao tentei ter relagao sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

4. Durante a relagdo sexual, com que frequéncia vocé consegue manter a eregcao
depois de ter penetrado sua companheira?

(0) Nao tentei ter relacao sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

5. Durante a relagao sexual, qual seu grau de dificuldade para manter a erecao até
completar a relacédo sexual?

(0) Nao tentei ter relagcao sexual

(1) Extremamente dificil

(2) Muito dificil

(3) Dificil

(4) Um pouco dificil

(5) Nao é dificil

6. Quantas vezes voceé tentou ter relacoes sexuais?
(0) Nao tentei
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(1) Uma a duas tentativas
(2) Trés a quatro tentativas
(3) Cinco a seis tentativas
(4) Sete a dez tentativas
(5) Onze ou mais tentativas

7. Quando vocé tentou ter relagdes sexuais, com que frequéncia foi satisfatorio para
VOCEé?

(0) Nao tentei ter relacao sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) Varias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

8. Qual seu grau de prazer na relagao sexual?
(0) Nenhuma relacao sexual

(1) Nenhum prazer

(2) Nao muito prazerosa

(3) Razoavelmente prazerosa

(4) Muito prazerosa

(5) Extremamente prazerosa

9. Quando vocé foi sexualmente estimulado ou teve uma relagédo sexual, com que
frequéncia ejaculou?

(0) Sem estimulagao sexual ou relagéo sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) Varias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

10. Quando vocé foi sexualmente estimulado ou teve uma relagao sexual, com que
frequéncia teve uma sensagao de orgasmo ou climax?

(0) Sem estimulagao sexual ou relagao sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )

(4) Varias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

11. Com que frequéncia vocé sentiu desejo sexual?

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )
(4) Varias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

12. Como vocé classificaria seu nivel de desejo sexual?
(1) Muito baixo / nenhum
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(2) Baixo

(3) Moderado
(4) Alto

(5) Muito alto

13. Qual seu grau de satisfagdo com sua vida sexual de maneira geral?
(1) Muito insatisfeito

(2) Moderadamente insatisfeito

(3) Nem satisfeito, nem insatisfeito

(4) Moderadamente satisfeito

(5) Muito satisfeito

1 4. Qual seu grau de satisfagdo com o relacionamento sexual com a sua
companheira?

(1) Muito insatisfeito

(2) Moderadamente insatisfeito

(3) Nem satisfeito, nem insatisfeito

(4) Moderadamente satisfeito

(5) Muito satisfeito

1 5. Qual seu grau de confianga de que vocé pode conseguir manter uma eregao?
(1) Muito baixo

(2) Baixo

(3) Moderado

(4) Alto

(5) Muito alto



