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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: A Doencga de Peyronie € uma desordem tecidual adquirida na
tunica albuginea (TA) do pénis e sua fisiopatologia ndo é totalmente
esclarecida. A doenga é caracterizada pelo desenvolvimento de uma placa
fibrosa que acomete a camada interna da TA do corpo cavernoso. Acredita-se
que a placa surja da cicatrizagdo anormal de lesbes apds trauma durante o
coito e podem resultar em deformagdao do pénis ereto, dor localizada e
disfungao erétil A prevaléncia estimada da DP é de 3 a 9% e sua incidéncia
tem aumentado nos ultimos anos. A doenga acomete homens brancos de meia
idade e idosos, com mais de 75% dos pacientes com faixa etaria entre 45 e 65
anos. Dentre o conjunto de sintomas que caracteriza a doenga, 0 mais comum
€ um endurecimento palpavel, que posteriormente, leva a curvatura peniana,
quando em erecdo. A doenca apresenta ainda impacto sobre a qualidade de
vida dos pacientes em quatro aspectos principais: aparéncia fisica e imagem,
desempenho e fungdo sexual, dor e estigma social Objetivo: O principal
objetivo foi verificar se aterosclerose tem associagdo com a DP. Metodologia:
Estudo de caso-controle. A amostra foi composta por um total de 56 pacientes
que foram atendidos no ambulatério de Andrologia da ISCMPA durante o
periodo de dezembro de 2013 a novembro de 2014. As variaveis estudadas
foram coletadas de um questionario estruturado para este estudo. Foram
realizados exames de laboratorio e uma ecografia de carétida nos sujeitos de
pesquisa. Resultados: Nao foram encontradas associagdes significativas dos
habitos de vida com a doencga. Foram encontrados padroes muito semelhantes
do padrdao glicémico, aterosclerose e risco cardiovascular entre casos e

controles, ndo havendo evidéncias de associagao significativa. Conclusdo: A



VI

etiologia da doenga permanece desconhecida. Nosso estudo demonstrou que
pacientes com DP parecem nao terem maior risco de aterosclerose e seus
fatores de risco associados. Estudos futuros devem ser realizados para que
possamos entendé-la e consequentemente encontrar formas de prevengao e

manejo.



1. Introdugao

1.1. Doenga de Peyronie

1.1.1. Fisiopatologia

A Doenga de Peyronie (DP) é uma desordem tecidual adquirida na tunica
albuginea (TA) do pénis e sua fisiopatologia ndo € totalmente esclarecida
(GHOLAMI, 2003 e VARDI, 2009). A doenga ¢é caracterizada pelo
desenvolvimento de uma placa fibrosa que acomete a camada interna da TA
do corpo cavernoso (VERNET et. al.,, 2005), restringindo sua elasticidade e
causando sua curvatura, quando em erecado (DEVINE et al.,1992; CAIROLI et
al., 1995). Acredita-se que a placa surja da cicatrizagdao anormal de lesdes
apo6s trauma durante o coito e podem resultar em deformacéo do pénis ereto,
dor localizada e disfungéo erétil (GHOLAMI et. al., 2002 E GONZALES et al.,
2004), mas a causa exata € motivo de discussdo. Varios agentes etiolégicos
tém sido relacionados ao surgimento da doenga, tais como: doengas venéreas,
abscessos do corpo cavernoso, aterosclerose, diabete melito, medicacdes
(como por exemplo, beta-bloqueadores) e até reagdes auto-imunes (DEVINE
et al.,1988).

A TA é um envoltério fibroso e denso e principalmente, a por¢ado que
envolve 0s corpos cavernosos, tem um papel importante na ereg¢ao peniana. A
constituicdo da TA dos corpos cavernosos € principalmente de feixes de
colageno espessos, contendo poucas fibras elasticas. Devido ao fato dela
expandir-se durante a eregado, o arranjo dos feixes colagenos deve ser de
forma a permitir essa expansao. A TA é atravessada por vasos e nervos; esses
passam no interior de bainhas que impedem a compressao dos vasos durante

a erecao (BARATA, CARVALHAL et al.,1999).



Mesmo tendo sido descrita pela primeira vez em 1742, a DP ainda é um
enigma para os urologistas no que tange sua fisiopatologia e seu tratamento. A
prevaléncia estimada da DP é de 3 a 9% e sua incidéncia tem aumentado nos
ultimos anos (LANGSTON, 2011). A doenga acomete homens brancos de meia
idade e idosos (TANAGHO e MACNINCH, 2010), com mais de 75% dos

pacientes com faixa etaria entre 45 e 65 anos (DEVINE,1997).

1.1.2. Sintomas

Dentre o conjunto de sintomas que caracteriza a doenga, 0 mais comum é
um endurecimento palpavel, que posteriormente, leva a curvatura peniana,
quando em ereg¢do. Achados como a dificuldade de penetracao devido a
curvatura excessiva ou flacidez peniana distal a placa fibrotica sdo comuns,
(BARATA, CARVALHAL et al,1999), sendo que em grande parte dos
pacientes, o primeiro sintoma da DP é uma ereg¢ao dolorosa (DEVINE,1997).

O exame do corpo peniano revela uma placa fibrosa densa e palpavel de
dimenséo variavel envolvendo a tunica albuginea. Em geral, a placa fica perto
da linha média dorsal do corpo peniano e algumas vezes s&o visualizadas
varias placas. Ainda nos casos graves, sdo observadas calcificacbes e
ossificagdo que serdo confirmadas por radiografia. A placa fibrosa densa é
microscopicamente consistente com os achados comuns de uma vasculite
grave (TANAGHO e MACNINCH, 2010). A doencga apresenta ainda impacto
sobre a qualidade de vida dos pacientes em quatro aspectos principais:
aparéncia fisica e imagem, desempenho e fungado sexual, dor e estigma social

(ROSEN et al., 2008).



1.1.3. Tratamento

O tratamento pode ser dividido em 2 grupos principais: o primeiro durante a
fase aguda da doenga e o segundo, apds o estabelecimento da placa. E
importante salientar que deve haver reflexdo sobre qual paciente realmente
deve ser tratado, ja que n&o raramente a doenga € autolimitada; embora seu
curso natural permanega obscuro (BARATA, CARVALHAL et al.,1999).

Durante a fase aguda, a maioria das terapias medicamentosas tem o
objetivo de controlar o processo inflamatorio para diminuir o desconforto nos
estagios mais iniciais. A corregao cirurgica da DP se destina aos pacientes com
curvatura ou estreitamento da TA que interfira na vida sexual do paciente
depois de estabilizada a placa, sendo baseada no alongamento ou
encurtamento do pénis dependendo do caso (DA ROS et al., 2012).

Dentre as medicagdes estdo o DMSO (dimetilsulféxido), terapias com ultra-
som, ionoforese com corticdides, administracdo intralesional de PTH,
corticoides ou bloqueadores dos canais de calcio, colchicina, interferon 2-3,
terfenadina e radioterapia (DEVINE et al., 1992; DEVINE, 1997; CAIROLI et al.,

1995; DEVINE et al., 1994).

1.2. Risco Cardiovascular

Presenciamos nos ultimos 30 anos uma significante redugao da mortalidade
por doengas cardiovasculares em paises desenvolvidos e um aumento dessa
mortalidade em paises em desenvolvimento, dentre estes, o Brasil. Conforme
as perspectivas da Organizagcdao Mundial de Saude (OMS), esta tendéncia
tende a persistir piorando o quadro de morbidade e mortalidade nestes locais

(SPOSITO et al., 2007). De acordo com a OMS, as doengas cardiovasculares
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sao responsaveis por, aproximadamente, 30% das mortes em todo o mundo,
sendo que nos paises desenvolvidos sao responsaveis por 80% das mortes.
As doengas cardiovasculares s&o de grande relevancia em saude
publica, por serem principal causa de morte e incapacidade de adultos em
idade produtiva e, em consequéncia disso, produzirem gastos elevados ao
sistema publico de saude (WHO, 2005). Estas mortes ocorrem em todas as
regides do Brasil e um ter¢co delas acomete precocemente adultos de 35 a 64
anos (BRASIL, 2007). Apesar das doengas cardiovasculares aumentarem com
a idade, grande parte poderia ser evitada. Estudos epidemiolégicos demostram
que 60-85% das doencas cardiovasculares estdo associadas a exposi¢cao a
fatores de risco que podem ser de natureza biologica: excesso de peso,
dislipidemias, diabetes, hipertensdo arterial; e/ou comportamentais: tabagismo,
sedentarismo, etilismo e habitos alimentares inadequados (BERENSON, 2002

e RAITAKARI et al., 2003).

1.3. Risco de Framingham

Dentro do contexto atual de prevencao cardiovascular ndo se deve
caracterizar o individuo s6é como hipertenso, hiperlipidémico, obeso ou
diabético, mas, também, determinar seu risco cardiovascular total. O estudo de
Framingham, que foi iniciado em 1948, contribuiu significativamente para esta
nova visdo de risco cardiovascular total. Com o uso de variaveis simples,
clinicas e laboratoriais, que sao frequentemente utilizadas na pratica clinica
diaria, esse estudo prospectivo e de longa duragédo permitiu definir e estratificar
o risco cardiovascular como a probabilidade de ocorrer um evento coronariano

maior em 10 anos (DAWBER et al., 1951). Apos seu término foi elaborado um
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escore (escore de Framingham) que permite aos profissionais de saude tomar
melhor decisdo terapéutica e, em conjunto com o paciente, elaborarem
intervengdes preventivas de acordo com o risco cardiovascular total encontrado
e a prevencdo primaria das doencgas cardiovasculares (CAVAGIONI e PERIN,
2012).

1.4. indice de massa corporal

A antropometria € um indicador importante de estado nutricional. Trata-se
de um método simples, facil, ndo invasivo e de rapida execugdo que nos
permite obter informagdes sobre a composi¢cao corporal e medidas fisicas do
individuo (MENEZES E MARUCCI, 2005). As medidas antropométricas
representadas pelo indice de Massa Corpérea (IMC) e Circunferéncia
abdominal (CA) deveriam ser utilizadas na pratica clinica cotidiana por
representarem uma maneira eficiente de se presumir o volume e as distor¢cdes
de gordura. O calculo do IMC €& determinado a partir das variaveis peso e
altura, que consiste na medida do peso corporal (Kg), dividido pela estatura (m)
elevada ao quadrado, logo, P/ E2. Este padrdao de referéncia baseia-se nos
dados do Comité da OMS em 1995, sendo: IMC menor que 18,50 kg/m2 para
subnutricido ou baixo peso, IMC entre 18,50 kg/m2 e 24,99 kg/m2 para
normalidade e IMC maior que 24,99 kg/m2 para sobrepeso ou obesidade. O
peso representa o somatoério de todos os compartimentos corporais fornecendo
indices importantes na avaliagado nutricional que auxiliam a identificar tanto a
obesidade quanto a desnutricdo. (TEIXEIRA NETO, 2003). A altura auxilia a
construir o IMC sendo também um dado de facil afericdo. A circunferéncia
abdominal € medida em centimetros no meio da disténcia entre a crista iliaca e

o rebordo costal inferior sendo o indice antropométrico mais representativo da
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gordura intra-abdominal (BRANDAO, 2005). De acordo com Han e cols., a
partir de 102 cm em homens e 88 cm nas mulheres existe um risco aumentado

de complicagdes associadas a obesidade (HAN et al., 2006).

1.5. Perfil inflamatério

A DP é caracterizada inicialmente por uma fase inflamatoéria associada a
ere¢des dolorosas, dobras ou mudanga do tamanho da placa. Durante esta
fase, a condigédo pode progredir, estabilizar ou regredir. Conforme a inflamacgéo
no local diminui a dor tende a desaparecer (BIVALACQUAet. al., 2000). Tanto
em seres humanos quanto em modelo animal de DP, o trauma leva ao acumulo
de fibrina, produgcdo de espécies reativas de oxigénio e expressao de outros
fatores pro-fibréticos como TGF B1 e inibidor do ativador de plasminogénio,
causando aumento da deposigao e desorganizagéo das fibras de colageno (EL

SAKKA et. al., 1997 E BIVALACQUA et. al., 2002).

1.6. Ecografia de cardétida

Recentemente a ecografia de carétida foi utilizada em estudos para medir e
detectar a espessura intima-média e detectar placas nao obstrutivas para
avaliar a relacao destes achados com o risco cardiovascular e sua mortalidade
e morbidade (ROMAN et al., 2006). A aterosclerose é caracterizada por
alteragdes na intima onde ha acumulo de carboidratos complexos, lipidios,
componentes sanguineos, células e material intracelular. O processo se inicia
com a migragcao de mondcitos da corrente sanguinea que se depositam na
parede das artérias acumulando lipidios, culminando com a formagao da placa

ou ateroma. Como consequéncia disso, as artérias afetadas perdem
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elasticidade, ficam mais estreitas podendo se romper. O contato de todo este
material da placa com a corrente sanguinea produz coagulagdo e,
consequentemente, a obstrugao do vaso (BOTS et al.,, 1997). Para isso, é
medida a espessura da intima-média da carétida por ultrassonografia, que &
uma técnica nao-invasiva, sensivel e reprodutivel que identifica e quantifica a
placa aterosclerdtica e risco cardiovascular. Para avaliagdo do risco
cardiovascular € examinada a parede da carétida a fim de identificar as areas
de maior espessura e placa aterosclerética ndo oclusiva, que representam

fases iniciais de lesao arterial e aterosclerose (STEIN et al.,2008).

1.7. Aterosclerose e DP

Acreditava-se no passado que aterosclerose resultava do acumulo passivo
de lipidios nos vasos, entretanto, atualmente o conceito tornou-se mais
complexo. A aterosclerose € uma doenca de progressdo lenta em que as
lesdes (placas) formam-se em grandes e médias artérias acometendo
principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre
(ROSENFELD e CAMPBELL, 2011; SOZERI et al.,2012; GONZALES et
al.,2012). Ainda que as placas possam ser grandes o bastante para
comprometer o fluxo sanguineo, a maioria das complicagdes esta relacionada a
oclusdo arterial devido a erosédo da placa ou ruptura. A formacgao de placas
predispde a regides caracterizadas por alteragbes dinamicas do fluxo
sanguineo, tais como ramificagdes e curvaturas (LUSIS, 2000). O processo
inflamatorio esta relacionado a génese, a progressao e a ruptura da placa
aterosclerdtica, conforme dados experimentais (CYBULSKY et al.,, 2001 e

SHAH et al., 1995). Preditora de risco cardiovascular em sujeitos
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aparentemente saudaveis, a proteina C reativa sérica € um estabelecido
marcador inflamatério independente das concentragdes plasmaticas de
colesterol e de outros fatores de risco para a doenga aterosclerética (RIDKER
et. al., 2002). Publicagbes como a American Heart Association e o Center for
Disease Control sugerem que acima de 3mg/L os sujeitos sejam classificados
como alto risco cardiovascular de acordo com seu estado inflamatorio
(PEARSON et al., 2003).

A aterosclerose também esta relacionada a fibrose vascular que envolve
acumulo de matriz extracelular (MEC), proteinas (colageno e fibronectina) e
contribui pra remodelacéo estrutural e formagao de cicatriz (TOUYZ, 2005). As
propriedades biomecénicas dos vasos s&o largamente dependentes da
quantidade relativa e absoluta de colageno e elastina (ARTEGA et al., 2000 e
JACOB, 2003); o desequilibrio entre eles (diminuicdo de elastina ou excesso de
colageno) na parede dos vasos leva a fibrose vascular e ao aumento da rigidez
(ARRIBAS e GONZALES, 2006) seja para aterosclerose ou para DP.

O desenvolvimento da aterosclerose inicia por ativacdo, disfuncdo e
alteracbes estruturais do endotélio levando a retengdo subendotelial de
componentes lipidicos do plasma, como a lipoproteina de baixa densidade
(LDL). Desta forma, os lipidios ficam suscetiveis a modificacbes por radicais de
oxigénio e enzimas (como mieloperoxidase e lipoxigenases) iniciando um
processo inflamatério (LIEVENS, 2005). Analise por ultrassonografia das
artérias para identificar e quantificar doenga vascular sdo uma boa opcéao para
avaliar o risco nesses pacientes (GREENLAND et al.,2000 e TAYLOR et al.,

2003).
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Estudos ainda ndo publicados mostraram que pacientes tratados com
atorvastatina tiveram melhora na DP (Oral atorvastatin reduces penile curvature
in the early phase of Peyroni’s disease, autores Tulio Meyer Graziottin e Carlos
Teosddio da Ros, submetido ao The Journal of sexual medicine, 2014) o que

pode sugerir que ha relacéo entre aterosclerose e DP.
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2. Justificativa

Dois tercos dos pacientes com DP s&o susceptiveis a fatores de risco para
doenca arterial, e consequentemente, em longo prazo, piora da fungao erétil
(KADIOGLU, 2002), o que nos motivou a investigar a possivel associagao entre
fatores de risco para aterosclerose e DP. Estudos clinicos e experimentais
demonstraram que fatores de risco para doenca vascular sistémica como
diabetes, anormalidades lipidicas no soro e hipertensdo tem efeitos
significativos na funcéo erétil (DERBY et al., 2000; CHEW et al., 2000; ROMEO

et al., 2000).
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3. Objetivos

Face a oportunidade de investigar a fisiopatologia da DP atendidos na
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, os objetivos deste
trabalho foram:

3.1. Objetivo geral:

Verificar a associagao do risco cardiovascular como um fator de risco

para DP.

3.2. Objetivos especificos

o Verificar se existe um padrao glicémico relacionado com a DP;

e Verificar se existe um padréo lipidico relacionado a DP;

o Verificar se a presencga placa na carétida tem relagcdo com a DP.
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RESUMO

Introdugéo: A Doencga de Peyronie € uma desordem tecidual adquirida na
tunica albuginea do pénis e sua fisiopatologia ndo € totalmente esclarecida. A
doenca € caracterizada pelo desenvolvimento de uma placa fibrosa que
acomete a camada interna da TA do corpo cavernoso. A prevaléncia estimada
da DP é de 3 a 9% e sua incidéncia tem aumentado nos ultimos anos.
Objetivo: Verificar se aterosclerose tem associagdo com a DP. Metodologia:
Estudo de caso-controle. A amostra foi composta por um total de 56 pacientes
que foram atendidos no ambulatério de Andrologia da ISCMPA. As variaveis
estudadas foram coletadas de um questionario estruturado para este estudo.
Foram realizados exames de laboratério e uma ecografia de carétida nos
sujeitos de pesquisa. Resultados: Nao foram encontradas associagdes
significativas dos habitos de vida com a doenga. Foram encontrados padrdes
muito semelhantes do padrdo glicémico, aterosclerose e risco cardiovascular
entre casos e controles, ndo havendo evidéncias de associagao significativa.
Conclusao: A etiologia da doenca permanece desconhecida. Nosso estudo
demonstrou que pacientes com DP nao tem maior risco de aterosclerose e
seus fatores de risco associados. Estudos futuros devem ser realizados para

que possamos entendé-la e encontrar formas de prevencédo e manejo.
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1. INTRODUCAO

A Doenga de Peyronie (DP) é uma desordem tecidual adquirida na tunica
albuginea (TA) do pénis e sua fisiopatologia néo é totalmente esclarecida 2. A
doenca € caracterizada pelo desenvolvimento de uma placa fibrosa que
acomete a camada interna da TA do corpo cavernoso ), restringindo sua
elasticidade e causando sua curvatura, quando em erecdo “°). Acredita-se que
a placa surja da cicatrizagdo anormal de lesdes apds trauma durante o coito e
podem resultar em deformacgao do pénis ereto, dor localizada e disfuncéo erétil
®7) no entanto, a etiologia e fisiopatologia ndo estdo claras. Varios agentes
etioloégicos tém sido relacionados ao surgimento da doenga, tais como:
doencas venéreas, abscessos do corpo cavernoso, aterosclerose, diabete

melito, medicagdes (como por exemplo, beta-bloqueadores) e até reacgdes

auto-imunes ©.

s

Clinicamente, a doenca é caracterizada por um endurecimento palpavel,
que posteriormente, leva a curvatura peniana, quando em erecédo. Achados
como a dificuldade de penetracdo devido a curvatura excessiva ou flacidez

9

peniana distal & placa fibrética sdo comuns . Na maioria dos pacientes, o

primeiro sintoma da DP é uma erecdo dolorosa (1%

, entretanto, em alguns
pacientes a doenca pode ser assintomatica. A prevaléncia estimada da DP é
de 3 a 9% e sua incidéncia tem aumentado nos ultimos anos '". A doenca
acomete homens brancos de meia idade e idosos ¥, com mais de 75% dos

pacientes com faixa etaria entre 45 e 65 anos "9

Aterosclerose e DP
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Aterosclerose € uma doenga de progresséao lenta em que as lesbes (placas)
formam-se em grandes e médias artérias acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre "> %1% Ainda que as
placas possam ser grandes o bastante para comprometer o fluxo sanguineo, a
maioria das complica¢des esta relacionada a oclusdo arterial devido a erosao
da placa ou ruptura. A formagao placas predispde a regides caracterizadas por
alteragdes dinamicas do fluxo sanguineo, tais como ramificagdes e curvaturas
(18) A aterosclerose também esta relacionada a fibrose vascular que envolve
acumulo de matriz extracelular (MEC), proteinas (colageno e fibronectina) e
contribui para a remodelagdo estrutural e formagdo de cicatriz '. As
propriedades biomecanicas dos vasos sao largamente dependes da
quantidade relativa e absoluta de colageno e elastina '®; o desequilibrio entre
eles (diminui¢do de elastina ou excesso de colageno) na parede dos vasos leva

a fibrose vascular e ao aumento da rigidez 9.

O desenvolvimento da aterosclerose inicia por ativagdo, disfuncdo e
alteragdes estruturais do endotélio levando a retengdo subendotelial de
componentes lipidicos do plasma, como a lipoproteina de baixa densidade
(LDL). Desta forma, os lipidios ficam suscetiveis a modifica¢cdes por radicais de
oxigénio e enzimas (como mieloperoxidase e lipoxigenases) iniciando um

9 A analise por ultrassonografia das artérias para

processo inflamatério
identificar e quantificar doenca vascular € uma boa opg¢ao para avaliar o risco
nesses pacientes ?"). De acordo com a OMS, as doencas cardiovasculares sdo

responsaveis por, aproximadamente, 30% das mortes em todo o mundo, sendo

que nos paises desenvolvidos sdo responsaveis por 80% das mortes ??.
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Dois tergos dos pacientes com DP sio suscetiveis a fatores de risco para
doenca arterial, e consequentemente, em longo prazo, piora da fungéo erétil,
3 o0 que nos motivou a investigar se o paciente com doenca aterosclerética
teria uma propensdo maior a ter DP. Estudos clinicos e experimentais
demonstraram que fatores de risco para doenca vascular sistémica como
diabetes, anormalidades lipidicas no soro e hipertensdo tem efeitos

significativos na funcdo erétil ?4).

Os objetivos deste estudo foram verificar a associagdo do risco
cardiovascular como um fator de risco para DP e verificar se a aterosclerose

tem associacdo com a DP.
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Desenho do estudo e populagao

Trata-se de um estudo de caso-controle com amostra de conveniéncia.
Foram avaliados todos os pacientes atendidos no periodo de dezembro de
2013 a novembro de 2014 no ambulatério de Andrologia da Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, e que aceitaram participar da pesquisa
totalizando 28 casos e 28 controles. Os casos tinham diagnéstico de DP pelo
exame fisico (palpacgéo), e os controles foram pacientes atendidos no mesmo

ambulatério, pareados por faixa etaria.

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica do
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre e Universidade Federal

de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
2.2. Avaliagao Clinica

Os pacientes com DP e os pacientes controles passaram por um exame
fisico (palpacdo). A palpacgao foi realizada em uma ou mais placas na tunica
albuginea peniana, caracterizada por uma zona endurecida, apos a tragdo do
pénis. Foi realizado o preenchimento de um questionario (anexo 1) contendo

idade, estado civil, histérico da doenca e habitos de vida.
2.3. Padrao Inflamatério

O padrao inflamatério foi baseado na investigagdo de doenga inflamatéria

do paciente e dosagem de proteina C reativa.

2.4. Variaveis Antropométricas
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Peso corporal, altura e circunferéncia abdominal foram aferidos durante
a avaliagdo de todos os participantes do estudo. Para classificacdo de
obesidade abdominal foi utilizado o ponto de corte de = 90 cm para homens ).
Com base nos dados de peso e altura foi calculado o indice de massa corporal,
obtido através do calculo da divisdo do peso em quilos pela altura em metros
elevada ao quadrado e classificado de acordo com critério para adultos e de
idosos da Organizacdo Mundial de Saude em baixo peso (< 18,5 kg/m2),
eutrofico (18,5-24,99 kg/m2), sobrepeso (25- 29,99 kg/m2) e obesidade (= 30

kg/m2) (%0),
2.5. Pressao Arterial

A pressao arterial (PA) dos pacientes foi aferida no local do estudo com
técnica padronizada. Apods realizacdo do questionario do estudo foi feita a
afericdo nos pacientes sentados, mantendo as pernas descruzadas, pés
apoiados no chao, dorso recostado na cadeira e relaxado. A posicdo do braco
foi ao nivel do coragdo, apoiado com a palma da mao voltada para cima e o

cotovelo ligeiramente fletido 7).
2.6. Exames laboratoriais

ApOs a coleta de dados dos pacientes foram solicitados exames
laboratoriais cuja amostra biolégica analisada foi o sangue. Os pacientes
foram orientados a fazer jejum de 12 horas para os exames solicitados. Foram
realizados os seguintes exames bioquimicos: colesterol total e fragdes,
triglicerideos, glicose de jejum, hemoglobina glicada e proteina C reativa. Os
valores considerados de normalidade foram: glicose 70 a 99mg/dL; colesterol

até 200 mg/dL; triglicerideos até 150 mg/dL; HDL acima de 40mg/dL para
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homens e acima de 50mg/dL para mulheres; LDL até 130 mg/dL; proteina C

reativa inferior a 5,0 mg/dL e hemoglobina glicada de 4 a 6%.
2.7. Calculo de Risco Cardiovascular pelo Escore de Framingham

Considerando as variaveis: idade, colesterol total, HDL-colesterol, nivel
de presséo arterial, ser ou nao diabético e/ou tabagista, e somando os escores
pela tabela de Framingham, calculamos o risco percentual de mortalidade por

doenca cardiovascular em dez anos .

2.8. Ecografia de carétida

Todos os pacientes realizaram uma ecografia de carétida bilateral para a
investigacdo de presenga ou auséncia de placa. Os exames foram realizados
no Centro de Diagndstico por imagem da ISCMPA por radiologistas. Para
realizacdo do exame, os pacientes foram posicionados em decubito dorsal,
com a cabeca levemente voltada para o lado oposto ao examinado. Foi
avaliado o corte transverso da cardtida comum, a partir da fossa

supraclavicular, lateral ao musculo esternocleidomastoideo .
2.9. Andlise estatistica

A normalidade das variaveis continuas foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk. A andlise univariada dessas variaveis com os grupos foi realizada
através do teste t para amostras independentes e os dados exibidos com
média e desvio-padrdo. As variaveis nominais foram exibidas através de
frequéncia e percentual e as associagcbes univariadas analisadas pelo teste

Qui-Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher, quando necessario. O



30

poder encontrado foi de 73,69%. A significancia adotada foi de 5% e o software

utilizado para as analises foi o SPSS versao 22.
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3. RESULTADOS

A idade média dos individuos acometidos por DP foi de 60,68+7,08
anos. Nos individuos sem a doencga a idade média foi de 61,46+£7,61 anos. Em
ambos os grupos, a maioria dos homens era casado (70,4% nos casos e
75,0% nos controles).

O tempo médio de conhecimento da doencga foi de 3,5+2,37 anos. Em
seis individuos (32,2%) foram encontradas de duas a trés placas, e nove
individuos (32,1%) relataram sentir dor na placa. Quanto a localizagdo, em 13
individuos (48,1%) a placa estava localizada na posigao dorsal e em sete
(25,9%) na posicéo lateral esquerda. A curvatura lateral foi observada em 13
homens (46,5%), seguida da curvatura para cima, observada em 9 homens
(32,1%) e a combinacao lateral e para cima em 6 homens (21,4%). O tamanho
meédio da placa foi de 1,90£1,32 cm, sendo a maior placa observada com 4 cm.

N&o foram encontradas associag¢des significativas dos habitos de vida
com a doenga, conforme mostra a Tabela 1. A maioria dos homens acometidos
pela DP n&o consome alcool (67,9%) e a maioria, tanto dos casos quanto dos

controles, ndo é tabagista.

Tabela 1: Associacdo com habitos de vida

Casos Controles
p-valor
n % n %
Etilismo 0,177
Consome alcool aos
321 15 53,6

finais de semana

N&o consome alcool 19 67,9 13 46,4
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Tabagismo 0,422
Sim 5 17,9 2 7.1

Nao 23 82,1 26 92,9

Conforme a tabela 2 referente ao uso de estatinas, ndo existem
associagdes significativas, ja que a maioria dos casos e controles ndo faz uso
de estatinas.

Tabela 2: Uso de estatinas

Casos Controles
p-valor
n % n %
Uso de estatinas 0,581
Sim 9 32,1 12 429
Nao 19 67,9 16 57,1

Foram encontrados padrbes muito semelhantes do padrdo glicémico,
aterosclerose e risco cardiovascular entre casos e controles, ndo havendo

evidéncias de associacgao significativa, conforme mostra a Tabela 3.

Tabela 3: Analise do padrao glicémico, risco cardiovascular e padrao

inflamatdrio
Casos Controles
p-valor
n % n %

Padrao glicémico

Glicose 1,000
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Normal 18 78,3 10 76,9
Alterada 5 21,7 3 231
Hemoglobina Glicada 0,394
Normal 19 86,4 10 714
Alterada 3 13,6 4 28,6
Risco cardiovascular
Presenca de placa na 0,338
caroétida
Nao 17 73,9 8 533
Sim 6 26,1 7 46,7
Risco de Framingham 0,246
Baixo risco 6 26,1 1 7.1
Risco intermediario 16 69,6 11 78,6
Alto risco 1 4,3 2 14,3
IMC 1,000
Normal 8 28,6 8 28,6
Sobrepeso 20 71,4 20 714
Diabetes 0,572
Sim 8 28,6 11 39,3
Nao 20 71,4 17 60,7
Hipertenséo 1,000
Sim 12 42,9 12 429
Ndo 16 57,1 16 57,1
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Padrao Inflamatoério

Doenca inflamatoria

Proteina C reativa
Normal

Alterada

4 14,3
24 85,7
17 77,3
) 22,7

26

7,1

92,9

66,7

33,7

0,669

0,687

Os individuos com DP apresentaram maiores taxas de colesterol total,

HDL e LDL e menores taxas de triglicerideos. Contudo, estas diferengas para

os controles nao foram estatisticamente significativas, conforme Tabela 4.

Tabela 4: Padrao Lipidico

Casos Controles
p-

Desvio Desvio
Média Média valor

padrao padrao
Triglicerideos 129,74 59,55 154,00 102,70 0,360
Colesterol 181,13 4213 180,14 27,89 0,750
HDL 45,70 11,98 4471 6,54 0,465
LDL 109,78 39,67 100,85 23,56 0,431
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4. DISCUSSAO

Conforme a histéria natural da doenga, um ano apés o diagnéstico 40%
dos homens relatam a curvatura peniana inalterada, em torno de 45% relata
aumento da curvatura e menos de 15% relata resolugdo espontadnea da
curvatura ®®. Dentre os resultados encontrados, percebemos a prevaléncia da
curvatura lateral seguida da curvatura dorsal, concordando com dados prévios

da literatura .

A DP néo tem etiologia definida e muito pouco se entende de sua
fisiopatologia. A DP é tratada normalmente na sua fase crbnica quando a
fibrose ja esta instalada. A fase de instalagdo da doencga e a sua fase aguda
ocorrem devido a uma reacao inflamatoria, ainda pouco explorada. O trauma
da albuginea e a delaminagédo das camadas longitudinal e transversal da TA a
hipétese mais aceita na fisiopatologia da DP. No entanto, carece de

investigacao cientifica adequada.

Nossa hipotese de pesquisa € que mecanismos semelhantes a génese da
formacao do ateroma possam contribuir para o inicio da DP. Vislumbra-se que
o inicio da DP esteja relacionado a uma alteragdo do endotélio sinusoidal
préximo a albuginea, dando inicio ao processo de inflamagéao aguda, evolugao
a inflamacao crénica e a consequente formagao da placa fibrética e rigida.
Pacientes com aterosclerose possuiriam um fenétipo propicio para desenvolver
inflamacdo nos vasos sanguineos. A modificagdo endotelial por trauma
peniano ou “sheer stress” nas artérias predispostas a aterosclerose, poderiam
ser um denominador comum para o desenvolvimento de ambas as doengas. O

trauma peniano durante o intercurso seria um fator de risco para o
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desencadeamento da placa em um paciente predisposto a inflamacédo do

espaco sinusoidal subalbugineo.

N&do encontramos diferengas entre os grupos no que tange o risco
cardiovascular. Estes achados podem estar relacionados com as limitagdes do
estudo, como grupos pequenos e a falta de critério para avaliar a gravidade da

doenca aterosclerética na ecografia de carétida.
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5. CONCLUSAO

A etiologia da doenga permanece desconhecida. Mesmo depois de 250
anos da primeira descricao da doenga ainda nao podemos afirmar com certeza
quais s&o suas causas e origem, sendo o trauma a hipétese mais aceita. Este
estudo demonstrou que pacientes com DP aparentemente n&o tém maior risco
de aterosclerose e seus fatores de risco associados. Estudos futuros, com
amostras maiores acerca da etiologia da DP devem ser realizados para que
possamos entendé-la e consequentemente encontrar formas de prevencgao e

manejo.
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5. Consideracgoes finais

O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) da UFCSPA (Parecer N° 1613/13) e da ISCMPA (Parecer N° 11-99). O
Servico de Andrologia da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre é um servico altamente qualificado no tratamento de pacientes com
Doenga de Peyronie e demais enfermidades relacionadas.

O vinculo entre uma instituicdo de ensino, a UFCSPA, e um hospital
que acolhe esse perfil de pacientes é extremamente promissor para o
entendimento de patologias em diversas areas.

Ainda que nossos achados sugiram que pacientes com DP
aparentemente nao tém maior risco de aterosclerose e seus fatores de risco
associados, a busca por agentes etioldgicos, entendimento da doenga, a
compreensao dos mecanismos que a desencadeiam bem como seus fatores

progndsticos é importante para a eficacia do tratamento e manejo do paciente.
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6. Anexos

Anexo 1 . Questionario estruturado.

Questionario

. ldentificacao (iniciais):

. Data:

. |ldade:

. Estado civil:

. Tabagismo: ( ) sim ( )néo

. Diabetes:( ) sim ( )nao

1
2
3
4
5. Etilismo: ( ) diario ( ) 3x semana ( ) finais de semana ( ) nunca
6
7
8

. Sedentario: ( ) sim ( )nao

9. Hipertensdo: ( ) sim ( )nao

10.Faz uso de estatinas: ( ) sim ( ) ndo

11. Medicagbes em uso:

12. Alguma doengca inflamatéria? ( )sim ( ) ndo
Qual?

13.Risco de Framingham:

[ ]baixo [ ]moderado[ ]alto

14.Peso:

15. Altura

16. Circunferéncia abdominal:

17.IMC:

18.Presséo arterial:

19.Peyronie: ( ) sim ( )nao

20.Ha quanto tempo:

21. Localizagdo da placa:
Dorsal ( )
Ventral ( )
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Lateral: ( ) direita ( )esquerda

22.Numero de placas:

23.Tamanho da maior placa: cm

24 .Dor na placa: ( ) sim ( ) ndo

25.Angulo : graus

26.Curvatura peniana: ( ) esquerda ( ) direita ( ) pra cima ( ) pra baixo

27 .Disfungao erétil: () sim () nao

28.Realizou alguma cirurgia: ( ) sim ( ) ndo

Qual?

Exames laboratoriais:

29. Colesterol total:

30.HDL:

31.LDL:

32. Triglicerideos:

33. Proteina C Reativa:

34.Glicose:

35.Hemoglobina glicada:

Exame de imagem

36. Espessura da camada intimal da cardétida:
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Anexo 2: Tabelas

Tabela 1: Associagcdo com habitos de vida

Casos Controles
p-valor
n % n %
Etilismo 0,177
Consome alcool 2x por
. 9 321 15 53,6
més
N&o consome alcool 19 67,9 13 46,4
Tabagismo 0,422
Sim 5 17,9 2 7.1
Nao 23 82,1 26 92,9
Tabela 2: Uso de estatinas
Casos Controles
p-valor
n % n %
Uso de estatinas 0,581
Sim 9 32,1 12 429
Nao 19 67,9 16 571

Tabela 3: Analise do padrao glicémico, risco cardiovascular e padrao

inflamatério
Casos Controles
p-valor
n % n %

Padrao glicémico
Glicose 1,000
Normal 18 78,3 10 76,9
Alterada 5 21,7 3 231
Hemoglobina Glicada 0,394
Normal 19 86,4 10 714
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Alterada 3 13,6 4 28,6
Risco cardiovascular
Presenca de placa na 0,338
carotida
Nao 17 73,9 53,3
Sim 6 26,1 46,7
Risco de Framingham 0,246
Baixo risco 26,1 1 7,1
Risco intermediario 16 69,6 11 78,6
Alto risco 1 4.3 2 14,3
IMC 1,000
Normal 8 28,6 8 28,6
Sobrepeso 20 71,4 20 714
Diabetes 0,572
Sim 8 28,6 11 39,3
Nao 20 71,4 17 60,7
Hipertensao 1,000
Sim 12 42,9 12 429
Nao 16 57,1 16 571
Padrao Inflamatério
0,669
Doenca inflamatoria
Sim 4 14,3 2 7,1
Nao 24 85,7 26 929
Proteina C reativa 0,687
Normal 17 77,3 66,7
Alterada 5 22,7 33,7
Tabela 4: Padré&o Lipidico
Casos Controles o
Média Desvio Média Desvio valor
padrao padrao
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Triglicerideos
Colesterol
HDL

LDL

129,74
181,13
45,70

109,78

59,55
42,13
11,98
39,67

154,00
180,14
44,71

100,85

102,70
27,89
6,54
23,56

0,360
0,750
0,465
0,431
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Anexo 3: Instru¢des aos autores do periodico:

Manuscripts must be written in current English or Portuguese. Non-native
English speakers should ask a native specialist in medical English for checking
the grammar and style. Either American or British English may be used but
should be consistent throughout the manuscript.

A submission letter signed by all authors must accompany each
manuscript. This letter must state that: a)- the paper or portion thereof have not
been previously published and are not under consideration by another Journal,
b)- that all authors have contributed to the information or material submitted for
publication, and that all authors have read and approved the manuscript, c)-
that the authors have no direct or indirect commercial financial incentive
associated with publishing the manuscript, d)- that the source of extra-
institutional funding, specially that provided by commercial companies, is
indicated, e)- that the study had been reviewed and approved by a certified
Ethical Board or Committee, f)- a non-plagiarism statement ( | (We) declare that
all material in this assignment is my (our) own work and does not involve
plagiarism). After accepted for publication, the manuscript will become property
of the International Braz J Urol.

Conflict of Interest — Any conflict of interest, mainly financial agreement with
companies whose products are alluded to in the paper, must be clearly
disclosed when submitting a manuscript for review. If accepted, a disclosure will
be published in the final manuscript.

The requirements for authorship and the general rules for preparation of
manuscripts submitted to the International Braz J Urol are in accordance with
the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
(International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med, 126: 36-47,
1997). An electronic version of the Uniform Requirements is available on
various websites, including the International Committee of Medical Journal
Editors web site: www.icmje.org.

In response to the concerns of the editors of scientific medical journals with
ethics, quality and seriousness of published articles, a Committee on
Publication Ethics (COPE) was established in 1997 and a guideline document
was published. The International Braz J Urol signed, approved, and follows the
COPE guidelines. The Editor strongly encourages the authors to carefully read
these guidelines before submitting a manuscript
(www.publicationethics.org.uk/quidelines or www.brazjurol.com.br, vol. 26 (1):
4-10, 2000).

Peer Review — All submissions are subject to editorial review. Typically, each
manuscript is anonymously forwarded by the Editor to 4 Reviewers (at least 2).
If the Editor receives conflicting or inconclusive revisions, the manuscript is
always sent to 1 or 2 additional Reviewers before the Editor's decision. If
considered necessary by the Editor or by the Reviewers, statistical procedures
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included in the manuscript will be analyzed by a statistician.

The International Braz J Urol contains six sections: Original Articles, Review
Articles, Video Section, Radiology Page, Surgical Techniques and Challenging
Clinical Cases. The articles should be written in Portuguese or English official
orthography.

Abbreviations should be avoided, and when necessary must be specified when
first time mentioned. Unusual expressions may not be used. A list of
abbreviations must be provided at the end of the manuscript.

Every manuscript submitted to publication should have a cover page containing
the title, short title (up to 50 characters), authors and institution. Up to six key
words should be provided. These words should be identical to the medical
subject headings (MeSH) that appear in the Index Medicus of the National
Library of Medicine (http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).
One of the authors should be designated as correspondent and the complete
correspondence address, telephone and fax numbers and E-mail should be
provided.

If any financial support has been provided, the name of the institution should be
mentioned.

Original Articles: Original articles should contain a Cover Page, Abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
References, Tables and Legends, each section beginning in a separate page
and numbered consecutively. Original articles should cover contemporary
aspects of Urology or experimental studies on Basic Sciences applied to
urology. The manuscript text should contain no more than 2500 words,
excluding the Abstract. The number of authors is limited to five. References
should contain no more than 30 citations, including the most important articles
on the subject. Articles not related to the subject must be excluded.

Review Articles: Review articles are accepted for publication upon Editorial
Board's request in most of the cases. A Review Article is a critical and
systematic analysis of the most recent published manuscripts dealing with a
urological topic. A State of the Art article is the view and experience of a
recognized expert in the topic. An abstract must be provided.

Surgical Technique: These manuscripts should present new surgical techniques
or instruments and should contain Introduction, Surgical Technique, Comments
and up to five References. An abstract must be provided. At least five cases
performed with the technique must be included.

Challenging Clinical Cases: These manuscripts should present relevant clinical
or surgical situations which can bring or consolidate our understanding of
genesis, natural history, pathophysiology and treatment of diseases (More
information).
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Structure of the articles
Abstract (maximum 200 words) and should contain
- Main findings: Report case(s) relevant aspects

- Case(s) hypothesis: Proposed premise substantiating case(s) description
- Promising future implications: Briefly delineates what might it add? Lines of
research that could be addressed
Full text (maximum 2000 words):
- Scenario: Description of case(s) relevant preceding and existing aspects;
- Case(s) hypothesis and rational: precepts, clinical and basic reasoning
supporting the case(s) hypothesis and the raised scenario. Why is it important

and is being reported?
- Discussion and future perspectives: what might it add and how does it relate to
the current literature. 'Take-home message' - lessons learnt;

- Table and/or Figure Ilimits: 2 (plates aggregating multiple images are
encouraged) each exceeding table or figure will decrease 250 words of the full
text;

- Number of references: 10-15.

Radiology Page: Will be published upon the Section Editor decision.

Video Section: The material must be submitted in the appropriate local, in the
Journal’s site, where all instructions may be found (Video Section link).

Letters to the Editor: The letter should be related to articles previously published
in the Journal, should be useful for urological practice and must not exceed 500
words. They will be published according to the Editorial Board evaluation.

ILLUSTRATIONS:

The illustrations should not be sent merged in the text. They should be sent
separately, in the final of the manuscript.

1) The number of illustrations should not exceed 10 per manuscript.
2) Check that each figure is cited in the text.
3) The legends must be sent in a separate page.

4) The legends of histological illustrations should contain the histological
technique and the final magnification.

5) The International Braz J Urol encourages color reproduction of illustrations
wherever appropriate.

6) All histological illustrations should be supplied in color.
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