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DISFUNGAO ERETIL EM PACIENTES INFECTADOS PELO HTLV-I
ERECTILE DYSFUNCTION IN HTLV-I-INFECTED PATIENTS
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Disfuncao erétil (DE) e bexiga hiperativa (BH) tém sido reportadas em pacientes com mielopatia associada ao HTLV-
I (HAM/TSP). O objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia de DE em pacientesinfectados pelo HTLV-
I, sua associacdo com sintomasde BH, earesposta destes pacientesa inibidor es da fosfodiester ase tipo 5(1 F-5). Em um
estudo decortetransver sal, foram examinados consecutivamente 111 homens com sor ologia positiva paraHTLV-I (por
ELISA e Western blot) no ambulatério multidisciplinar de HTLV-I da UFBA, entre outubro de 2003 e dezembro de
2006. Critérios de exclusdo foram idade < 18 e > 80 anos, outras doengas neuroldgicas que ndo a HAM/TSP, proétese
peniana, neoplasias e doenga mental. DE foi determinada através da aplicacdo do indice Internacional de Fungio
Erétil (I1EF-5). Pacientescom I1EF-5< 21 foram consider ados portadores de DE. BH foi definida pelos critérios da
International Continence Society (ICS). O grau de disautononia de todos os pacientes foi classificado utilizando a
Expanded Disability Status Scale (EDSS), em trés grupos: portadores assintomaticos (EDSS=0), “mielopatia
oligossintomética” (EDSS>0e<2), eHAM/TSP (EDSS>2). Para o diagnosticode HAM/T SP também foram empr egados
os critérios da OMS. Em homens que receberam |F-5, foi avaliada a resposta terapéutica através do | EF-5. Seis
pacientes foram excluidos, e 105 foram analisados. A média de idade foi de 48+10,7 anos. DE foi observada em 55,2%.
16 pacientes (15,2%) tinham HAM/TSP e 100% apresentaram algum grau de DE. 24 (22,9%) tinham mielopatia
oligossintomatica, e destes 79,2% apresentavam DE. 65 pacientes (61,9% ) eram portadores assintomaticosdo HTLV-
I, e 35,9% apresentavam DE. BH foi observada em 93,75%, 33,3% e 4,6%, respectivamente. Em 18 pacientes que
utilizaram tadalafil, a média do I EF-5 mudou de 9,2 para 21,3 pontos. Estes dados revelam que DE € uma condicéo
frequente em pacientesinfectadospelo HTLV-I, ea prevaléncia aumenta com o grau delesdo neuroldgica deter minada
pelo EDSS. DE foi fortemente associado com BH. Os IF-5 promovem excelente resposta na funcéo erétil destes
pacientes.

Palavras-chave: HTLV-I, HAM/T SP, disfuncéo er étil, impoténcia, | |EF-5.

Erectiledysfunction (ED) and overactive bladder (OB) have been well described in patientswith HTLV-I associated mielopathy
(HAM/TSP). The objective of the present study was to determine the prevalence of ED in HTLV-I infected patients, its
association with OB, and response to type-5 phosphodiesterasisinhibitors (1 F-5).

In across-sectional study 111 male patientswith positive serology toHTLV-1 (by ELI SA and Western blot) were examinedin
the HTLV-I multidisciplinary clinic between October, 2003 and December, 2006. Exclusion criterion wasage < 18 and > 80
years old, other neurologic diseases than HAM/TSP, penile prosthesis, neoplasm and mental disease. ED was determined
through the application of the abridged version of the I nternational Index of Erectile Dysfunction (I1 EF-5). Patientswith
I1EF-5 <21 wereconsidered ashaving ED. OB was defined by | nternational Continence Society (1 CS) criteria. All patients
wereclassified using the Expanded Disability Satus Scale (EDSS) by a neurologist to determine the disautonomy status, and
classified in asymptomatic carriers (EDSS=0), “ oligosymptomatic myelopathy” (EDSS>0 e £2), and HAM/TSP (EDSS>2).
In 18 patientswho received | F-5, the response was evaluated by | | EF-5. Six patients were excluded, and 105 patientswere
analyzed. The mean age was 48+10.7 years old. ED was observed in 55.2%. 16 patients (15.2%) had HAM/TSP and 100%
presented some grade of ED. 24 (22.9%) had EDSS>0 and =2, and ED was present in 79.2% in this group. 65 patients
(61.9%) wereasymptomatic carrier of HTLV-I, and 35.9% had ED. OB was detected in 93.75%, 33.3% and 4.6% respectively.
In 18 patients who used tadalafil, the mean of 11 EF-5 change of 9,2 to 21,3 points. Thisdataindicate that ED isa frequent
diseasein HTLV-I-infected patients, and the prevalence ascends with the neurological disability grade measured by EDSS.
ED was strongly associated with OB. The | F-5 promotes excellent responsein erectile function.

Keywords: HTLV-I, HAM/TSP, erectile dysfunction, impotence, | | EF-5.
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Linfomade célulaT do adulto (LTA)®. Estima-se que cerca
20 milhdes deindividuos no mundo estejam infectados®?), e
que aproximadamente 5% destes desenvolverdo LTA ou
HAM/TSP. Embora existam outras doencas associadas ao
HTLV-I, osindividuosinfectados so, em suagrande maioria,
portadores assintomaticos.

Os paises daAfricacentral, dabacia Caribenha, América
do Sul, e 0 Japéo sdo as principais areasendémicasdo HTLV-
19, O HTLV-I temimportanciaepidemiol gicano Brasil, sendo
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a infecgdo documentada por prevaléncia soroldgica em
doadores de sangue de todas as regides do pais, com maior
preval éncia nos estados do Maranhao, Bahia, Pernambuco e
Par&. Estima-sequeo Brasil sgjao paiscom maior numero de
pessoas infectadas no mundo®. Em dois estudos, foi
encontrada a maior soroprevaléncia do pais na cidade de
Salvador, entre 1,7® e 1,8%9,

A HAM/TSP leva ao aparecimento de varios sintomas,
dentre osquaisadisfuncéo erétil (DE), presenteem um ndimero
expressivo de pacientes, porém apenasum estudo foi publicado
avaliando especificamente este tema®. Nosso objetivo foi
demonstrar aprevalénciade DE em pacientesinfectadospelo
HTLV-I com e sem HAM/T SP, sua associagcdo com sintomas
debexigahiperativa, baseadaem questionariosvalidados mais
especificos, e aresposta atratamento com | F-5.

Material eM éodos

Participaram deste estudo individuos do sexo masculino,
maiores de 18 anos, com sorologia positivaparaHTLV-1 por
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Cambridge
Biotech Corp., Worceste, MA, USA) e confirmados por
Western blot (HTLV blot 2.4, Genelab, Singapore)
acompanhados no Ambulatério Multidisciplinar de HTLV-I
de nossa instituicdo atendidos consecutivamente entre
outubro de 2003 e dezembro de 2006, em um estudo de
prevaléncia, do tipo corte transversal. Foram excluidos do
estudo pacientes abaixo de 18 e acimade 80 anos, portadores
de outras doencas neuroldgicas que ndo HAM/TSP,
portadores de prétese peniana, neoplasias, e doentes mentais.
Os paci entes foram encaminhados ao ambul atério por bancos
de sangue dacidade, em vistadasoropositividade paraHTLV
nos exames de triagem para doagéo de sangue. Os pacientes
comHAM/TSPforam encaminhados por clinicasneurol dgicas,
ambulatérios de neurologia e clinica médica de centros de
salide e hospitais da cidade de Salvador e outras cidades do
estado da Bahia, Brasil. Apés assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido todos os participantes do
estudo foram submetidos a uma detalhada avaliacéo médica
por uma equipe multidisciplinar que incluiu neurologista,
hematologista, reumatologista, urologista, odontélogo e
psicélogas.

Para avaliagdo da disfunco erétil, foi utilizado o indice
Internacional de Funcéo Erétil resumido (I1EF-5) quevariade
0 a 25 pontos, respondido pelos proprios pacientes (auto-
resposta), e definidos como portadores de DE aqueles com
IIEF-5 < 21. Todos os pacientes foram avaliados por um
neurologista, e o comprometimento neurolégico foi
estabelecido pela escala EDSS (Expanded Disability Status
Scale). A escalavariade 0 (normal) a10 (morte). Os pacientes
foram separados em grupos de acordo com o grau de lesdo
neurol 6gicamensurado pelaescala: Grupo 1 - EDSS> 2, foram
definidos como portadores de mielopatia - HAM/TSP. O
diagnostico de HAM/TSP éfeito tambémincluindo oscritérios
da OMS; Grupo 2 - EDSS >0 e < 2, classificados como
portadores de mielopatia subclinica ou oligossintomatica;

Grupo 3 - EDSS=0, considerados portadores assintomaticos
do HTLV. Sintomas urinarios associados foram classificados
de acordo com a recomendacdo da I nternational Continence
Society, e dentre el es, identificamos os paci entes com sintomas
de bexiga hiperativa (BH), cujos critérios sdo: urgéncia
miccional, com ou sem urge-incontinéncia e/ou freqiiéncia
urindriaelevada(maisde 8 micgdes/diae/ou maisde 2 micgoes/
noite).

Em um estudo aberto 18 pacientes utilizaram o tadal fil
para tratar a DE, e nestes o |IEF-5 foi aplicado pré e pos
medicaco.

Ascomparagdesentre as proporcdesforam realizadas pelo
teste do qui quadrado (y?) eteste exato de Fisher, e utilizou-se
a Razdo de Prevaléncia (RP) para avaliar a associagcdo de
patologias entre os grupos. A significancia estatistica foi
definidaquando o valor de p foi <0,05. A andlise dos dadosfoi
realizada pelo programa estatistico SPSS for Windows®,
versan 11.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro de Pesquisa Gongalo Muniz -FIOCRUZ (Parecer
No. 149/2004).

Resultados

Foram avaliados 111 pacientes, e destes 105 fizeram parte
do estudo. Seis pacientes foram excluidos: 1 por cancer de
prostata, 3 por idade (2 acimade 80 anos, 1 abaixo de 18 anos),
1 comseqiielade poliomielite, e 1 comhérniadediscotorécica
sintomética. Nos 105 pacientes que participaram do estudo, a
médiadeidadefoi de48+ 10,7 anos(variandode21a72), ea
prevaléncia de DE foi de 55,2%. Na Tabela 1 € mostrada a
prevalénciade DE ede BH nosdiferentesgruposclassificados
deacordo com o grau de desabilidade funcional. A freqiiéncia
de DE aumentou de acordo com 0 EDSS sendo observadaem
23% dos pacientes do grupo 3 (EDSS=0) e 100% nos pacientes
do grupo 1 (EDSS>2). Este perfil foi também observado em
relacdo aprevalénciade BH. O Gréfico 1 destacaafreguéncia
de DE nos individuos assintomaticos, pacientes com
mielopatiaincipiente e pacientescom HAM/TSP. A prevaléncia
da DE aumentou progressivamente com aidade, variando de
25% naterceira década, até 100% na oitava década de vida
(Tebela2).

Quanto agravidade, aDE fai classificadacomo grave (I 1EF-
5de5-7) em 36,2%, moderada (| EF-5de8-11) em 13,8%, leve
amoderada (l1EF-5 de 12-16) em 27,6%, eleve (IIEF-5de 17-
21) em 22,4% dos pacientes.

Os pacientestambém foram classifi cados como portadores
ou ndo de BH. Entre os pacientes com DE, houve associacdo
estatisticamente significante entre DE e BH, aumentando
consideravelmente a prevaléncia de BH entre os pacientes
com DE, quando comparados aos pacientescom HTLV-I sem
DE (Gré&fico?2).

Quanto maior o grau de comprometimento neurol égico,
maior a prevaléncia de DE. Também é crescente a sua
associagdo com aBH. A excegdo sefaz no grupo de pacientes
com EDSS=0 (portadores assintométicosdo HTLV-I), em que
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Tabela 1. Prevalénciade DE e de BH nos diferentes grupos classificados de acordo com o grau de desabilidade funcional.

No. (%) Anos—Limites(Média) No.DE (%) No. BH (%)
Grupo 1 16 (15,2%) 37t072(51,4) 16 (100%) 15(93,7%)
Grupo2 24.(22,9%) 30t066(48,9) 19(79,2%) 8(33,3%)
Grupo3 65(61,9%) 21t065(46,3) 23(35,9%) 3(4,6%)
Total 105 (100%) 21a72(48) 58(55,2%) 26 (24,7%)

Tabela 2. Freqliénciade disfuncdo erétil por faixaetéria.

Gréfico 2 .Associacdo entre DE e BH emindividuosinfectados
peloHTLV-I.

Faixaetéaria(anos) N Freqiiéncia%
2(1:38 lg 72(512657O$)) 1007 93.6% [ ] semBH
0,
! 90
41-50 C?] 21(53,8%) 80 4 com BH
51-60 ps) 18(64,3%) 7
61-70 14 9(64,3%) S 7 60,3%
71-80 1 1(100%) 3 %07
Total 105 58 (55,2%) £ 50- 39,7%
g 40 —
Gréfico 1. Frequéncia de disfuncao erétil por grau de lesdo & 30+ %
neurol égica. 20 /
g 6.4% /
10 '
100% - 0 See //
o, - = HTLV-1 HTLV-1
90;{, % % % sem DE com DE
80% 2 / / (n=47) (n=58)
70% 7 % % RP=6,21[Cl 95% 2.18-18.75], p<0.001 (X?)
60% 79,2%]] /
s -
50% - /% [ 100%] da medicacdo. Um paciente apresentou dor torécica e foi
40% / % excluidodaandlise. Dos 17 restantes, 88% tiveram boaresposta
64,6% / / . : .
30% - / / na funcdo erétil com tadalafil. A média do II1EF-5 antes do
20% - / tratamento foi de 9,2 e subiu para 21,3 ap6s o tratamento.
/
10% 1 20,8% / _
0% . Discussdo

I I
Assintomatico Mielopatia incipiente
[ ] sem Disfungéo Erétil

Raz&o de Prevaléncia (RP):

Mielopatia x Assintoméatico RP=2,63[IC 95% 1,85-3,76] p<0,001
Mielopatia x Mielopatia incipiente RP=3,21 [IC 95% 0,82-18,28] p<0,071
Mielopatia incipiente x Assintomatico RP=2,27[IC 95% 1,51-3,36] p<0,001

Mielopatia
EJ Com Disfungao Erétil

a prevaléncia de BH entre os pacientes com e sem DE é
semelhante. No grupo 2, a prevaléncia de BH passa de 20%
nos pacientes sem DE, para 36% nos pacientes com DE. Nos
pacientes com HAM/TSP, onde todos apresentaram algum
grau de DE, 93,8% também apresentavam BH.

A Razdo de Prevaléncia (RP) entre os grupos mostra que
quanto maior o grau delesdo neurol égica, maior aprevaléncia
de DE. Mesmo minimas alteragdes como vistas no Grupo 2,
determinam impacto estatisticamente significante na
prevalénciade disfungéo erétil. A diferencaentre osgrupos 1
e 2 seaproximadasignificanciaestabel ecida.

Com afinalidade de avaliar arespostaclinicaao taladafil
18 pacientescom DE utilizaram tada afil 20 mg por pelo menos
em 2 oportunidades. Foi avaliado o || EF-5 antes e apds 0 uso

A DE éumacondi¢do clinicamuito freqliente na popul acéo
masculina, guardando relacdo diretacom aidade. Em pacientes
infectadospelo HTLV-I, estapatol ogiatem sido negligenciada.
Faltam estudos especificos paraavaiar aDE nesta popul agéo,
e sua associagdo com o grau de disautonomia determinado
pelo HTLV. A primeirapublicagéo especificasobre DEeHTLV
foi um relato de caso em que a DE foi descrita como
apresentacdo inicial do quadro de HAM/TSP19,

Nossos dados mostram que aprevalénciade DE éaltaem
pacientes infectados pelo HTLV-I, e aumenta
progressivamente de acordo com o grau de incapacidade
neurol 6gica. Nos pacientes com sinaisleves de disautonomia
e naqueles com HAM/TSP, hd umarelagéo entre DE e BH,
estatisticamente significante, sugerindo que a leséo
neurol 6gicamesmoincipientejaé capaz de determinar doencas
clinicas, e estaassociacdo é maisforte quando amielopatiaja
esté instalada.

Muitos fatores também podem influenciar afungéo erétil
dos pacientescom HAM/TSP, taiscomo alimitag&o funcional,
areducdo daauto-estimapel o estigmadamiel opatia, 0o medo
de transmitir a doenca para parceiras néo infectadas, a
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incontinéncia urinaria, o uso de medicagdes para controle de
dor, eoutrasdoencas cronicas. A propriaDE reduz afregiiéncia
sexual destes pacientes e por vezes também alibido.

Recentemente, utilizando o questionério “ Brief Male Sexual
Function Inventory for Urology”, Castro et al®. realizaram o
primeiro estudo com o objetivo primério deavdiar aprevaléncia
de DE em pessoas infectadas pelo HTLV. Encontraram que
embora DE sgjaencontradafreqiientemente em pacientescom
HAM/TSP, sua prevaléncia também foi elevada entre os
portadores assintomaticos do HTLV-1. Encontrou-se 40,5%
de pacientes com DE, enquanto que nos pacientescom HAM/
TSP, 88,2% apresentaram DE®. No presente estudo utilizamos
um questionario especifico para DE, e que tem sido utilizado
com maisfreqiénciaem estudosdeprevalénciade DE, o || EF-
5, que evidenciou algum grau de DE em todos os pacientescom
HAM/TSP. Também encontramos DE em nimero elevado de
portadoresdo HTLV-I sem oscritériosclassicosde HAM/TSP,
principal mente naquel es que apresentavam um grau deleve de
disautonomia (Grupo 2). O I1EF-5 utilizado em nosso estudo
mostrou uma discreta, porém maior prevaléncia em todos 0s
grupos, quando comparado ao estudo de Castro et al.

A avaliaco de DE tem sido motivo de controvérsias, porém
a maioria dos estudos nos ultimos anos tem utilizado
questionérios paramel hor reprodutibilidade e comparacdo dos
resultados. No presente estudo utilizamoso Il EF-53, queéo
questionério validado de maior aceitacéo em pesquisas para
DE"*9, e que detectou algum grau de DE em todos pacientes
com HAM/TSP, e em 79% no grupo de pacientes com EDSS
>0 e <2 (considerados como portadores de mielopatia
incipiente). O grupo de pacientes com EDSS=0, sem qual quer
alteracéo neurol Ggi ca sugestiva de lesdo medul ar, apresentou
uma prevaléncia de DE comparavel a vérios outros estudos
com etiologias diversas®?.

Embora o I|EF n&o seja capaz de determinar a causa da
DE®, Bleustein et al® demonstraram uma forte correlagéo
entretestes neurofisiol gicos paraavaliacdo de DE e o dominio
de funcgo erétil do I EF, validando o seu uso para avaliagdo
de DE por neuropatia sensorial.

A faltade estudos especificos para DE em pacientes com
HAM/TSP dificulta o conhecimento claro da sua
fisiopatologia, emborapossamosinferir que alesdo neuronal
gue induz & mielopatia também interfere na condugéo dos
estimul os nervosos ao nivel medular, determinando aDE. Uma
doenca que se assemelha a mielopatia da HAM/TSP € a
esclerose maltipla (EM), em que um processo inflamatorio
degenerativo gera mente em surtos desencadeiasintomas com
importante repercussao clinica. Na EM, vaérios estudos
mostram elevadaincidénciade DE (50 a 75%)©2627,

Outras patologias que afetam o estimulo nervoso para o
pénis também mostram elevada prevaléncia de DE, como o
diabetesmellitus (67 a71%)“?, o traumati smo raqui-medular
(29,7 a 80%)122Y, assim como doengas infecciosas com
acometimento medular como e esqui stossomose*?,

A elevadapreval énciaconcomitante de bexiganeurogénica
e DE sugere que o processo desmielinizante einflamatério da

mielopatia ao nivel nos neurdnios sacrais e medulares
determine uma lesdo comum destas vias, causando um
processo de deterioracdo do sistema neural que coordena o
detrusor, os esfincteres e o sistema erétil. Alguns estudos
demonstram uma grande associagdo entre sintomas do trato
urinario inferior (LUTS) e a DE, mas estas pesquisas foram
desenhadas em sua maioria para avaliagdo de sintomas
relacionados a hiperplasiabenignadaprostata(HBP) e DE, e
poucos com STUI decorrentes especificamente de bexiga
neurogénica associada a DE. Todavia, aelevada prevaléncia
de DE e BH, e a forte associac8o estatistica entre elas nos
pacientes com HTLV apontam para a existéncia de uma
alteracdo ao nivel damedulaespinhal, dificultando a correta
transmissdo sindpticaeaintegracao de sinaisentreamedula,
aponte e o cortex cerebral, levando a problemas de eregéo e
demiccéo.

Outros estudos realizados para avaliagdo de sintomas
gerais em pacientes com HAM/TSP ¢ 9 ou em portadores
assintométicos® do HTLV mostram que a DE é um achado
frequente nos pacientes infectados, tenham ou nao a
mielopatia.

O EDSS é um bom preditor de comprometimento
neuroldgico na esclerose multipla (EM) porque ele avalia
multiplos sistemas, tais como: piramidal, sensorial, urindrio,
intestinal, visual, cerebelar, e funcdo mental. Em vista da
similaridade na patogénese e no quadro clinico entre EM e
HAM/TSP, estaescalatem sido largamente usadaparaavaliar
severidade de doengaem pacientescom HAM/TSP®. O grau
dedisautonomiamensurada pelo EDSS pode ser influenciado
pelo quadro de hiperatividade vesical, visto que sintomas
esfincterianos fazem parte dos critérios de avaliagéo.
Convencionalmente, todos os pacientes com EDSS<2 sao
considerados como portadores assintométicosdo HTLV-1. No
entanto, temos observado que um grande nimero de pacientes
neste grupo ja apresenta sinais de hiperatividade detrusora e
disfuncéo erétil, maiores que os pacientes com EDSS=0,
sugerindo que se trata de um grupo especial, com sinais
incipientes de mielopatia caracterizados principal mente por
hiperreflexiatendinosa, e sintomas esfincterianos. Este grupo
apresenta elevada prevaléncia de sintomas urinarios e
disfuncgéo erétil, sugerindo que as manifestacfes uroldgicas
associadas a hiperreflexia tendinosa sgjam os sinaisiniciais
de HAM/TSP em muitos pacientes, e que estes devem ter
uma atengdo muito maior quanto ao seguimento, inclusive,
guando estiverem disponiveis tratamentos eficientes para o
HTLV-I. Talvez sgjao grupo que possater maiores beneficios,
visto que a sintomatologia ainda é escassa, e 0 grau de
disfungéo motora e a espasti cidade ainda sdo discretos e ndo
comprometeram tanto o bem-estar destes pacientes.

Conclusdes

Em pacientes infectados pelo HTLV-I foi encontrada
elevada preval énciade DE, principal mente naquel es pacientes
com sinais de mielopatiaincipiente, e em todos 0s pacientes
com mielopatiaassociadaao HTLV-I (HAM/TSP). Pacientes
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com miel opatiasubclinicaapresentaram prevalénciade DE e
BH maiselevadaque os portadores assintomaticosdo HTLV-
I. A DE teve associagdo significativacom sintomas de BH.
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