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RESUMO

Introducao: A disfungdo erétil (DE) afeta aproximadamente 150 milhdes de
homens em todo o mundo. Uma das principais causas é a disfuncdo da
musculatura lisa cavernosa. A aplicagdo da estimulacdo elétrica funcional (EEF)
tem sido utilizada devido a sua alta capacidade regenerativa das células da
musculatura lisa. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito EEF
sobre a funcdo erétii de homens com DE. Métodos: Ensaio Clinico
Randomizado onde foram selecionados 22 pacientes com diagnéstico de DE. Os
homens incluidos foram randomizados em dois grupos. O grupo intervencao
(GEEF) realizou a terapia com EEF (50Hz/500us), foram realizadas duas
sessdes semanais (15 minutos cada), durante quatro semanas e a intensidade
abaixo do limiar motor e o grupo controle (GC) utilizou EEF placebo com a
mesma frequéncia do GEEF. A fungao erétil foi avaliada através do questionario
validado International index of erectile function (IIEF-5) e do Erection hardness
score (EHS) antes e ao final do tratamento, além de questionario de qualidade
de vida, WHOQL-Bref. Resultados: A EEF peniana melhorou a fungao erétil do
GEEF. Tendo sido verificado uma diferenga estatisticamente significativa na
relacdo entre o GEEF e GC pré e pos-tratamento (p<0,05) e intragrupo em
relagdo ao GEEF pré e pdés-tratamento (p<0,0001) nos questionarios IIEF-5 e
EHS. Com relagdo ao questionario de qualidade de vida WHOQL houve uma
diferenga estatisticamente significativa na relagdo entre o GEEF e GC pré e pos-
tratamento (p<0,05) e intragrupo em relacdo ao GEEF pré e pds-tratamento
(p<0,0001) exceto no dominio do meio ambiente em que n&o houve diferenca
entre pré e post tratamento na comparagao intra e entre grupos. Conclusao: O
presente estudo demonstrou que a eletroestimulagdo peniana foi capaz de
melhorar a funcao erétil dos pacientes submetidos ao tratamento através dos
questionarios IIEF-5, EHS e WHOQL-Bref.

Palavras-chave: Disfungao erétil; eletroestimulacdo funcional; qualidade de

vida;



ABSTRACT

Introduction: Erectile dysfunction (ED) affects about 150 million men worldwide.
A main cause is dysfunction of the cavernous smooth muscle. The application of
functional electrical stimulation (FES) has been used due to its high regenerative
ability of smooth muscle cells. Objective: The aim of this study was to evaluate
the EPS effect on erectile function of men with erectile dysfunction. Methods:
Randomized Clinical Trial that selected 22 patients with ED. The men included
were randomized into two groups. The intervention group (Gl) had therapy with
FES (50Hz / 500us) there were two weekly sessions (15 minutes each) for four
weeks and the intensity below the motor threshold and the control group (GC)
used FES placebo. Both groups twice weekly sessions were held for four weeks.
Erectile function was assessed by the validated questionnaire International index
of erectile function (IIEF-5) and Erection hardness score (EHS) before and after
treatment, and quality of life questionnaire WHOQL. Results: This study showed
that FES was able to improve erectile function. We found a statistically significant
difference in the relationship between Gl and GC pre and post- treatment (p
<0,05) and intragroup in the GI compared to the pre and post- treatment (P <
0,0001 ) in the IIEF -5 questionnaires and EHS . Regarding the quality of life
questionnaire WHOQL there was a statistically significant difference in the
relationship between GC and Gl and pre and post-treatment ( p < 0,05 ) and intra-
group compared to the pre and post-treatment in the Gl ( p < 0,0001 ) except in
the environmental field in which there was no difference between pre and post
treatment in intra and compared between groups.

Conclusion: This study demonstrated that FES was able to improve erectile
function in patients subjected to treatment by IIEF-5, EHS and WHOQL-BREF

questionnaires.

Key words: Erectile dysfunction; functional electrical stimulation; quality of life.
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1 INTRODUGAO

A disfungéo erétil (DE) é definida como a incapacidade de obter e manter a
erecao peniana suficiente para uma relagdo sexual satisfatoria
(HATZIMOURATIDIS et al., 2010) e afeta aproximadamente 150 milhdes de
homens em todo 0 mundo (AYTA; MCKINLAY; KRANE, 1999). E um problema
comum em homens com mais de 40 anos de idade. No Brasil foi encontrada uma
prevaléncia de 45,1% de DE, sendo considerado um problema de saude publica
(ABDO et al., 2006).

Embora a DE n&o apresente riscos a vida do individuo, pode provocar uma
série de transtornos, como a diminuicdo da autoestima, aumento da ansiedade,
comprometimento do relacionamento social e depressao. Tais transtornos
podem causar repercussdes no estado geral de saude do paciente (SOUSA,
2008). Numerosas estratégias terapéuticas existem para melhorar a funcéo
erétil, como medicacgdes, proteses e uso de bomba peniana. Enquanto essas
terapias ja provaram serem seguras e efetivas, elas tém seu uso limitado a antes
da pratica sexual ou ndao modificam o mecanismo fisiolégico da eregcéo peniana
(HATZIMOURATIDIS et al., 2010). O numero de homens buscando tratamento
para a disfuncao erétil vem aumentando e as op¢des de tratamento continuam a
se expandir, com alternativas cada vez mais atrativas (AYTA; MCKINLAY;
KRANE, 1999).

A DE depende de varias questdes sendo que o grau de contragdo da
musculatura lisa do corpo cavernoso parece ser o principal fator determinante do
estado funcional da flacidez peniana, tumescéncia, ere¢cao e detumescéncia
(ANDERSSON; WAGNER, 1995). Nas diferentes formas de DE, a principal
mudanga que pode ocorrer € na fungdo endotelial e no endotélio do pénis
(ANDERSSON, 2003), local de producao e de secreg¢ao do oxido nitrico (NO)
que é considerado o fator mais importante para o relaxamento imediato dos
vasos penianos e do corpo cavernoso. O NO gerado endotelialmente tem um
papel muito importante na manutencao da erecao e a disfungao endotelial pode
contribuir para muitos subgrupos da DE. Estudos demonstram que a estimulacéo
elétrica funcional (EEF) tem efeito na fungdo endotelial ja evidenciado em
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estudos com modelo animal onde se verificou o aumento da liberagcédo de
NO(HASHMAT; SAKTI, 1993; HURT et al., 2002).

A EEF se refere a aplicagao de baixos niveis de uma corrente elétrica para
artificialmente induzir ou modificar a ativacdo nervosa ou a contracdo muscular
com o objetivo de restaurar a fungdo acometida, melhorar a saude ou retificar
disfungdes fisioldgicas por doengas ou danos neurologicos. A EEF tem sido
usada em uma gama de condi¢gdes de saude uroginecoldgica e deficiéncias
como, por exemplo, no tratamento da desnervagao parcial ou temporaria da
musculatura estriada e no aumento da espessura do tecido liso periuretral para
tratamento da incontinéncia urinaria(PERSSON et al., 1989; STIEF et al., 1995;
TEETER; MOORA, 2000).

Essa abordagem é benéfica no tratamento de disfun¢gées da musculatura
lisa e acreditamos que seria, também, na DE que é causada pela disfuncdo da
musculatura lisa cavernosa(LUE, 1989). Com base nos estudos sobre a
musculatura lisa cavernosa, ha o conhecimento que o trofismo da musculatura
lisa é facilmente induzido e a observagao que a EEF da musculatura estriada é
um método estabelecido para a regeneragdao muscular(PAICK et al., 1991),
especialmente quando aplicada através de eletrodos de superficie, ativando as

fibras nervosas sensitivas e motoras(RIDDING et al., 2000).

A regeneragcdo da musculatura lisa cavernosa pela EEF deve resultar no
retorno espontaneo da capacidade erétil se ndo houver outros fatores envolvidos
na etiologia da DE(STIEF et al., 1995). Neste contexto, a DE e 0s seus possiveis
tratamentos sdo muito estudados, procurando alternativas de baixo custo, e sem
efeitos colaterais. Portanto, a utilizacdo da EEF poderia ser mais uma alternativa
de tratamento fisioterapéutico nesta disfuncédo. Tendo em vista que intervencgdes
fisioterapéuticas fornecem métodos n&o invasivos que sao faceis de executar,
indolores e baratos. Se o tratamento for bem-sucedido, a erecao € espontanea,
em contraste com a terapia de injecéo e de utilizagcdo de uma bomba de vacuo
onde o paciente fica tratamento dependente(VAN KAMPEN et al., 2003).

Uma forma de avaliar a DE € através do questionario International Index of
Erectile Function-5- (IIEF-5) que é uma ferramenta diagndstica simples e de facil
aplicabilidade para o diagndstico da presenca e gravidade da DE(ROSEN et al.,
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1999). Ele consiste em cinco itens selecionados para uma discriminagédo de
forma clara entre individuos com e sem DE. Esta versao simplificada provou ser
uma escala valida, especifica e sensivel para ser utilizada na pratica
clinica(RHODEN et al., 2002).

A rigidez erétil avaliada de forma direta e simplificada também € de grande
importancia quando se trabalha com pesquisas relacionadas com DE, sendo o
EHS uma ferramenta eficiente(KARACAN; HURCH; WILLIANS, 1972). A
necessidade de relatério apurado do paciente para diagnosticar e avaliar a DE
levou ao desenvolvimento e validagédo do IIEF que é agora o padrdo ouro nos
ensaios clinicos randomizados(ROSEN; CAPPELLERI; GENDRANO, 2002) e o
EHS sendo um complemento no que diz respeito a rigidez. Desta forma o objetivo
do presente estudo foi avaliar o efeito da EEF na funcao erétil e qualidade de

vida nos pacientes que apresentam DE.
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2 REVISAO DE LITERATURA — CONTEXTUALIZAGCAO

2.1 Anatomia do pénis

O pénis é composto por trés estruturas cilindricas sendo duas delas os
COrpos cavernosos e um corpo esponjoso, este ultimo envolve a uretra e forma
a glande peniana na porcao distal. A parte proximal do pénis encontra-se
ancorada no 0sso pélvico, sendo esta regido denominada crura dos corpos
cavernosos, enquanto a parte proximal do corpo esponjoso forma o bulbo
peniano. Tanto a crura quanto o bulbo estdo conectados aos musculos estriados.
O bulbo peniano esta circundado pelo musculo bulbo cavernoso (ou bulbo
€sponjoso), ao passo que a crura peniana esta circundada pelo musculo
isquiocavernoso. A glande peniana apresenta uma aparéncia de esponja devido
a um vasto plexo venoso com um grande numero de anastomoses(SATTAR;
WESPES; SCHULMAN, 1994). Os corpos cavernosos estao circundados por um
tecido fibroso e compacto, a tunica albuginea, constituida por fibras de colageno
e elastina, que confere grande rigidez, flexibilidade e resisténcia ao tecido do
pénis, sendo divididos por um septo perfurado, incompleto no humano, que os
permite funcionar como uma unidade(AWAD et al., 2011; SATTAR; WESPES;
SCHULMAN, 1994).

O tecido erétil dos corpos cavernosos € composto de multiplos espacgos
lacunares interconectados, revestidos por células endoteliais, além das
trabéculas, que formam as paredes dos espacos sinusoidais, e consistem em
bandas espessas de musculo liso e de uma estrutura fibroelastica formada por
fibroblastos, colageno e elastina(GOLDSTEIN et al., 1982).

2.2 Erec¢ao peniana

A erecdo é um evento neurovascular reflexo, sujeito a modificagdes pelo
sistema nervoso central e fatores enddcrinos. A experiéncia sexual satisfatéria é
percebida pela mente, sendo subjetiva e modificada através de processos
conscientes e inconscientes. As percepcdes do homem e de suas necessidades
e expectativas também tém influéncia. Assim, a erecdo é essencialmente um

reflexo espinhal que pode ser iniciado por recrutamento de impulsos aferentes
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do pénis, mas também por estimulos visuais, olfativos e imaginarios como

resultado final de uma integracdo complexa de sinais(CIRINO et al., 2006).

O pénis no estado flacido esta sob contragdo moderada, sofrendo
retragdo em temperaturas mais frias. A estimulagédo sexual causa a liberagao de
neurotransmissores dos terminais de nervos cavernosos, 0 que resulta no
relaxamento do musculo liso com dilatacdo das arteriolas, causando assim o
aumento do fluxo sanguineo. Ocorre entao o aprisionamento do sangue recebido
através da expansido dos sinusdides e compressao dos plexos venulares
subtunicais entre a tunica albuginea e os sinusoides, reduzindo o fluxo venoso.
A tunica albuginea se alonga, aumentando a compressao, levando a oclusédo das
veias emissarias entre a camada circular interna e a longitudinal, o que reduz o
retorno venoso a um minimo. Acontece um aumento da PO2 (até cerca de 90
mmHg) e da pressao intracavernosa (cerca de 100 mmHg), que eleva o pénis
para o estado ereto (fase de erecéao total). Além disso, ha um acréscimo dessa
pressdo ocasionado pela contragdo dos musculos isquiocavernosos (fase da
erecao rigida)(DEAN; LUE, 2005).

2.3 Inervagao do pénis

A inervacdo do pénis é autonOmica (simpatica, responsavel pela
ejaculacao e detumescéncia, e parassimpatica, responsavel pela erecao) e
somatica (sensorial e motora). A partir de neurénios da medula espinhal e dos
ganglios periféricos, as inervagdes simpaticas e parassimpaticas se fundem para
formar o nervo cavernoso, o qual penetra nos corpos cavernosos e esponjosos
para promover os eventos neurovasculares durante a ere¢cao e detumescéncia.
Os nervos somaticos sao primariamente responsaveis pelas sensagoes e pela

contragao dos musculos bulbocavernoso e isquiocavernoso(DEAN; LUE, 2005).

A via simpatica origina-se a partir do 11° segmento toracico e do 2°
lombar, passando através do ramo ventral do nervo espinhal (ramo branco) para
a cadeia ganglionar simpatica. Algumas fibras trafegam através dos nervos
esplénicos para os plexos hipogastrico superior e mesentérico inferior, através
do nervo hipogastrico, em dire¢cdo ao plexo pélvico. Em humanos os segmentos
de T10 ao T12 frequentemente dao origem as fibras simpaticas e a cadeia de
células ganglionares que se projetam para o pénis estdo localizadas nos ganglios
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sacral e caudal (DEAN; LUE, 2005; FRANCOIS; OLIVIER, 2004).A via
parassimpatica origina-se de neurdnios da coluna de células intermediolateral do
2°, 3° e 4° segmentos sacrais. As fibras pré-ganglionares passam pelo plexo
hipogastrico superior para o plexo pélvico. Os nervos cavernosos Ssao
ramificacdes do plexo pélvico em direcdo ao pénis. Outras ramificagdes do plexo
pélvico inervam o reto, a bexiga, a préstata e esfincteres. Os nervos cavernosos
sao facilmente danificados durante a excisao desses locais. A estimulagdo do
plexo pélvico e do nervo cavernoso induz eregao, enquanto que a estimulagao

do tronco simpatico causa detumescéncia(DEAN; LUE, 2005).

A via somatossensorial origina-se de receptores sensoriais localizados na
pele do pénis, glande, uretra e no interior do corpo cavernoso. Na glande do
pénis humano ha inumeras terminag¢des aferentes (terminagdes nervosas livres
e receptores corpusculares numa relagéo de 10:1)(HALATA; MUNGER, 1986).
As fibras nervosas que partem dos receptores convergem para o nervo dorsal
do pénis que se unem a outros nervos formando o nervo pudendo(DEAN; LUE,
2005). A ativagado destes nervos sensoriais envia mensagens de dor,
temperatura e toque pelas vias espinotalamicas e espinoreticular para o talamo
e cortex sensorial desencadeando a percepgao sensorial. O nucleo de Onuf, no
2° ao 4° segmento sacral, é o centro da inervagdo somatomotora do pénis. Estes
nervos seguem através dos nervos sacrais para o nervo pudendo para inervar
0os musculos isquio e bulbo cavernosos. A contracdo do musculo
isquiocavernoso causa a fase rigida da eregéao. Contragdes ritmicas do musculo
bulbocavernoso sao necessarias para a ejaculagao. Dependendo da intensidade
e da natureza da estimulagdo genital, varios reflexos espinhais podem ser

causados pela estimulagédo dos 6rgaos genitais(DEAN; LUE, 2005).
2.4 Disfungao erétil

DE é uma condicdo complexa e multidimensional, associada a
preocupagdes psicologicas e de relacionamento, incluindo diminuicdo da
qualidade de vida, autoestima, e um aumento da incidéncia de depresséo e
problemas no relacionamento interpessoal(ALTHOF, 2002; ALTHOF et al., 2006;
ARAUJO et al., 1998). E é definida como a incapacidade persistente em obter

ou manter uma ereg¢do suficiente para performance sexual satisfatoria([NO
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AUTHORS LISTED], 1993). Cerca de 150 milhdes de homens em todo o mundo
sdo afetados pela disfungdo erétil em algum grau e esse valor pode dobrar em
2025(SEFTEL, 2003).

A DE é um fator preditivo para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, podendo ser um potente marcador para a triagem de doengas
coronarianas silenciosas(PHE; ROUPRET, 2012). No Brasil, um estudo
publicado por Abdo e colaboradores, em 2006, mostrou que a prevaléncia de DE
na amostra foi de 45,1% (31,2% de DE minima, 12,2% de DE moderada e 1,7%
de DE completa). Esta prevaléncia aumentou com a idade e na presenca
concomitante de problemas como hipertenséo arterial, diabetes e alteragdes na
préstata, dentre outros critérios. Os homens com DE referiram com mais
frequéncia repercussdes autoestima, problemas no relacionamento com a
parceira, com os filhos e os amigos, no trabalho e no lazer, quando comparados
a homens com outras disfungdes sexuais, tais como ejaculagao precoce, falta de

desejo sexual e disfungéo orgasmica(ABDO et al., 2006).
2.5 Terapias para a disfungao erétil

Antes da década de 1970, a psicoterapia foi a principal forma de
tratamento, entretanto, seu sucesso foi limitado. Na mesma década, as proteses
penianas combinadas com a psicoterapia mantiveram-se populares, mas pouco
acessiveis. Por outro lado, a década de 1980 foi dominada pela injecao
intracavernosa peniana. Apesar da transi¢cao do tratamento para modalidades
nao cirargicas, os tratamentos ndo eram disponiveis a maioria dos
pacientes(SEFTEL, 2003).

A introdugcao da terapia oral com os inibidores de PDE-5, no final da
década de 1990 e comeco dos anos 2000, revolucionou o campo da medicina
sexual. Os inibidores da fosfodiesterases tipo 5 (PDE-5) s&o atualmente a
primeira linha de tratamento com monoterapia da DE. Entretanto, uma porgao
significante dos pacientes com DE ndo tem uma resposta terapéutica
adequada(SEFTEL, 2003)3'. Os inibidores da PDE-5 n&o tém efeitos relaxantes
diretos no corpo cavernoso humano isolado. Quando o estimulo sexual causa a
liberacdo local de NO, a inibicdo da PDE-5 causa o aumento dos niveis de

monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) no corpo cavernoso. Os niveis
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aumentados de GMPc ativam a proteina cinase dependente do GMPc (PKG)
causando varios efeitos, como a abertura de canais para potassio,
hiperpolarizagédo, sequestro do calcio para o reticulo endoplasmatico e inibigao
do influxo de calcio, culminando com a diminui¢gao desse ion no meio intracelular
e com o relaxamento do musculo liso(THORVE et al., 2011). Sildenafila,
vardenafila e tadalafila sdo os principais farmacos que obtiveram sucesso no
tratamento da DE. Os efeitos adversos mais comuns sao cefaleia, rubor,
dispepsia, congestdao nasal, anormalidades da visao e diarreia. Apesar dos
avancos na terapia da DE, os diferentes tratamentos nao sao eficazes em todos

0s pacientes.
2.6 Via NO-GMPc

A via NO-GMPc desempenha um importante papel na eregao peniana. A
importancia biolégica da via 6xido nitrico (NO) — monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc) — proteina cinase dependente do GMPc (PKG) foi avaliada por
promover o relaxamento do musculo liso vascular e pelo efeito antiagregante
plaquetario. Além disso, os efeitos dessa via na diferenciagdo e proliferacéo
celular em resposta a fatores de crescimento, peptidios vasoativos, danos fisicos
e outros estimulos tem sido claramente demonstrados. No entanto, esses efeitos
ainda séo pouco compreendidos(FRANCIS; BUSCH; CORBIN, 2010).

O NO é o primeiro mensageiro na via de sinalizacdo NO/GMPc/PKG,
iniciando a cascata de reagdes de fosforilagdo, na qual cada passo é
enzimaticamente amplificado, um processo que € critico para que resultem
efeitos fisiolégicos. O NO é sintetizado a partir da Larginina pela a¢ao catalitica
da sintase do NO (NOS). As isoformas da NOS incluem a endotelial (eNOS), a
neuronal (nNOS) e a induzivel (INOS). A NOS transfere elétrons da nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), via flavinas (flavina-adenina-
dinucleotideo e flavina-mononucleotideo) do seu dominio carboxiterminal
redutase para o grupo heme no dominio oxigenase aminoterminal. Essa reagao
requer ainda o cofator tetra-hidrobiopterina. O NO formado interage diretamente
com a enzima ciclase de guanilil soluvel (CGs) para ativa-la. Mesmo com niveis
normais de NO gerado de células endoteliais e/ou neuronais, um desequilibrio

na relagcédo de sintese e degradagdo do GMPc, pela disfungédo ou redugao dos
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niveis de proteinas que medeiam os passos na via de sinalizagdo deste
nucleotideo, pode alterar a resposta fisiologica(FRANCIS; BUSCH; CORBIN,
2010). Varias evidéncias clinicas e experimentais indicam que a redugdo da
biodisponibilidade e/ou responsividade ao NO produzido contribuem para o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, pulmonares, renais, hepaticas,
bem como a disfungé&o erétil (DE)(EVGENOV et al., 20006).

A sintese de GMPc na maioria dos tecidos musculares lisos ocorre,
principalmente, pela acdo da CGs. Entretanto, uma porcao esta associada com
a fracdo particulada em certas células e geram primariamente, mas nao
exclusivamente, “pools” de GMPc. Os niveis de GMPc na célula isolada ou em
“pools” intracelulares especificos sdo determinados primariamente pelo balango
entre CG e pela fosfodiesterases (PDEs), que hidrolisam o GMPC(FRANCIS;
BUSCH; CORBIN, 2010). Diante da importancia dessa enzima duas novas
classes de farmacos se destacam: os ativadores e os estimuladores da CGs.
Essas ultimas formas de compostos estimulam a CGs diretamente ou aumentam
a sensibilidade da enzima reduzida para os baixos niveis de NO biodisponiveis.
Por outro lado, ativadores da CGs ativam a enzima com o grupo heme livre ou
oxidado nao responsiva ao NO. Clinicamente a principal razao para esses novos
principios terapéuticos baseia-se tanto sinalizagdo NO-CGs-GMPc insuficiente,
frequentemente associada ao uso convencional de doadores de NO, e nas
condi¢des clinicas associadas ao estresse oxidativo (em que ha reducéo da
disponibilidade de NO) que necessitam de tratamento(EVGENOQV et al., 2006).

As PDEs sao uma familia de enzimas que catalisa a hidrélise de AMPc e
GMPc nos seus monofosfatos de nucleotideos correspondentes. Onze
diferentes PDEs (PDE 1-11) tém sido caracterizadas de acordo com suas
diferentes seletividades para nucleotideos ciclicos, sensibilidade para inibidores
e ativadores, papéis fisioldgicos e distribuicdo nos tecidos. Ao longo dos ultimos
anos, moléculas que inibem seletivamente a atividade catalitica de PDEs tém
sido desenvolvidas para o tratamento de diversas doencas, mas somente os
inibidores de PDE-5 tém alcancado ampla aplicacdo clinica mundial,
predominantemente para tratamento da DE e da hipertensédo pulmonar. A PDE-

5 é a principal fosfodiesterase especifica para GMPc em humanos e € expressa
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em varios tecidos incluindo pancreas, musculo esquelético, musculo liso e corpo
cavernoso(ARMANI et al., 2011).

2.7 Estimulagao Elétrica Funcional e Oxido Nitrico

Em estudo experimental, em coelhos, foi demonstrado que o relaxamento
da musculatura lisa induzida pela EEF é devido a formagéo neuro dependente
de NO nao adrenérgica e ndo colinérgica (NANC)(IGNARRO et al., 1990). A
evidéncia experimental para essa hipotese é que o0s agentes quimicos
conhecidos por inibir a formacdo ou as células-alvo do NO marcadamente
inibiram o relaxamento induzido pela EEF. Além disso, os efeitos inibidores de
NC€-nitro-L-arginina e -amnio NC-L-arginina, que sdo conhecidos por inibir a
formacdo endoégena de NO(FUKUTO et al.,, 1990; MOORE; AL- SWAYEH,;
EVANS, 1990), foram quase completamente invertidos por adi¢gdo de excesso
de L-arginina numa enantiomericamente forma seletiva. Estas observagdes séo
semelhantes aos resultados anteriores com um analogo de arginina relacionada,
N€-methy1-L-arginina, feito em outros tecidos tanto in vitro como in
vivo(FUKUTO et al., 1990; PALMER; ASHTON; MONCADA, 1988). Uma das
principais agbes da célula-alvo do NO enddgeno € provavel que seja a
estimulacao da formacao de GMP ciclico intracelular através da ativagao heme-
dependente da guanilato ciclase citosdlica (IGNARRO, 1989; IGNARRO et al.,
1987).

Deste modo, a estreita associacao entre relaxamento e formacao de GMP
ciclico, juntamente com a acumulagao simultanea de nitrito nos tecidos, apoiam
a visao de que a EEF causa a formacdo de GMP ciclico e nitritos no corpo
cavernoso. A supressao por tetrodotoxina ou despolarizagdo induzida pelo
potassio do relaxamento induzido pela EEF na presenca de bloqueio adrenérgico
e colinérgico funcional indica que as respostas induzidas pela EEF nos corpos

cavernosos siao mediados através da via neuronal NANC.

E digno de nota que a taxa de relaxamento do musculo liso corporal em
resposta a EEF foi muito mais rapida do que a observada em preparagdes
arteriais, tais como artérias cerebrais e pulmonares(FRANK; BEVAN, 1983).
Estas observagdes podem ter relevancia fisiolégica como a regulagdo neuronal
da eregao do pénis é bem documentada(DE TEJADA et al., 1989; IGNARRO et
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al., 1987), enquanto que a vasodilatagdo mediada neuronalmente em outros
leitos vasculares ndo esta bem estabelecida. As presentes observagdes de que
erecdo do pénis podem ser mediadas por NO gerado em resposta a
neurotransmissdo NANC proporciona uma base racional para a investigagao da
etiologia e terapia de impoténcia. O unico ensaio clinico neste tema (STIEF et
al., 1995) que realizou o uso da EEF em pacientes com disfuncgéo erétil e obteve
melhora da fungao erétil, porém nao havia grupo controle. Todos outros estudos
foram experimentais e demonstraram a produgédo de NO nos corpos cavernosos
pela EEF (HURT et al., 2002; IGNARRO et al., 1990; MOORE; AL - SWAYEH;
EVANS, 1990). Apesar das evidéncias experimentais dos mecanismos de agao
da EEF sobre a DE, ainda s&o poucos os estudos clinicos utilizando essa terapia

e dessa se justifica a realizagao do presente trabalho.

3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar o efeito da EEF na funcéo erétil e qualidade de vida de pacientes

que apresentam disfungao erétil.
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ABSTRACT

Introduction: Erectile dysfunction (ED) affects approximately 150 million men
worldwide. The application of functional electro stimulation (FES) has been used
due to the high regenerative capacity of smooth muscle cells. This approach can
be beneficial in the treatment of which usually has the ultimate cause of the
degeneration of the cavernous smooth muscle. Objective: The aim of this study
was to evaluate the EPS effect on erectile function of men with erectile
dysfunction. Methods: Randomized Clinical Trial that selected 22 patients with
ED. The men included were randomized into two groups. The intervention group
(GI) had therapy with FES (50Hz / 500us) there were two weekly sessions (15
minutes each) for four weeks and the intensity below the motor threshold and the
control group (GC) used FES placebo. Both groups twice weekly sessions were
held for four weeks. Erectile function was assessed by the validated
questionnaire International index of erectile function (IIEF-5) and Erection
hardness score (EHS) before and after treatment, and quality of life questionnaire
WHOQL. Results: This study showed that FES was able to improve erectile
function. Having found a statistically significant difference in the relationship
between Gl and GC pre and post- treatment (p <0.05) and intragroup in the GlI
compared to the pre and post- treatment (P < 0.0001 ) in the IIEF -5
questionnaires and EHS . Regarding the quality of life questionnaire WHOQL
there was a statistically significant difference in the relationship between GC and
Gl and pre and post-treatment ( p < 0.05 ) and intra-group compared to the pre
and post-treatment in the Gl ( p < 0.0001 ) except in the environmental field in
which there was no difference between pre and post treatment in intra and
compared between groups.

Conclusion: This study demonstrated that the penile FES was able to improve
erectile function in patients subjected to treatment by the quality of life, IIEF-5,

EHS questionnaires after treatment.

Key words: Erectile dysfunction; functional electrical stimulation; quality of life.
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Introduction

Erectile dysfunction (ED) is defined as the persistent failure to achieve and
sustain erections of sufficient rigidity for penetration during sexual intercourse .
The etiology of ED can be either psychogenic (for example, anxiety, depression
that can potentially diminish the awareness of sensory experience) or organic (for
example, vasculogenic and neurological abnormalities). Sexual dysfunction can
affect patients’ lives in different ways, including disorders in interpersonal
relationships, interference with sexual life, problems with partners and increase

in mental stress, making ED a major quality of life (QoL) issue?3.

Despite the availability of a number of proerectile drugs, there are still an
important number of men who, for one reason or another, do not benefit from
them. Indeed, it has been mentioned that as much as 35% of men suffering from
erectile dysfunction do not respond to PDES5 inhibitors,* and discontinuation rates
have been reported to be high, between 35% and 45%.%° The reasons for non-
adherence to the treatment include fear of possible side effects and high drug
costs.” There is, consequently, a need for the development of alternative

conservative approaches.

Physical therapy interventions provide noninvasive methods that are easy
to perform, painless, and inexpensive. Studies®? have shown positive results after
a pelvic-floor re-education program for men with ED. To understand the possible
conservative treatment for ED we must speak about erection physiology. Even in
different forms of erectile dysfunction, the main change that can occur is in the
endothelium in the penis'®, nitric oxide secretion site (NO) which is considered
the main factor for the immediate relaxation of smooth muscle cells of the penile
blood vessels and corpus cavernosum. NO generated in the endothelium plays
an important role in the maintenance of erection and endothelial dysfunction may
contribute to many subgroups of ED. Studies have shown that functional electrical
stimulation (FES) has regenerative effect on endothelial animal model with
increased release of NO'"'2. The regeneration of the cavernous smooth muscle
by FES should result in the spontaneous return of erectile capacity if no other
factors involved in the etiology of ED 3. The aim of this study was to evaluate the
effect of FES in the treatment of DE.
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Materials and Methods

This study is a randomized controlled clinical trial, registered in
ClinicalTrials.gov under the protocol identifier number: NCT02284659. We
randomized 22 patients with ED (defined as a score of less than 22 on the) IIEF-
5 who had been in a stable relationship for more than 6 months and without taking
medicines to ED. If patients were previously taking any other commercially
available drug or non-drug treatment for ED (that is, injection therapy, topical
applications, herbal or alternative medications, or vacuum-assisted erection
devices), such treatments must have been terminated at or before the screening
visit and must not have been taken at any time during the study.

Randomization was done in two steps: generation of random numbers in
each group, the PEPI program (Programs for Epidemiologists)), RANDOM
subprogram, and the allocation concealment was secured through manila
envelopes, letter size.

The men included were randomized into two groups. The intervention
group had therapy with FES (50Hz / 500us) for 15 minutes with the intensity
below the motor threshold and the control group used FES placebo. The self
adhesive electrodes of 3cm were positioned one at the base of the penis and the
other 2 cm below. Both groups twice weekly sessions were held for four weeks
totalizing 8 sessions. Erectile function was assessed by the validated
questionnaire International Index of Erectile Function (IIEF-5) and Erection
Hardness Score (EHS). Quality-of-life was assessed by the validated
questionnaire WHOQOL-bref before and after the treatment. The instruments
were filled by blinded researcher to the protocol that the patient was randomized.
Only the physiotherapist who applied the technique knew which group they
belonged.

Statistical Analysis

Statistical analysis were performed the statistical Package for Social
Sciences (SPSS version 22.0, IBM, Chicago, IL, USA). Data are reported as
mean = SEM. Generalized Estimating Equations Model was used to test for
significant differences at different visits and time points according to each
treatment. Differences were declared significant if p < 0.05.
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Results

During the study period were received 22 patients with ED in a privite
outpatient physical therapy, and none was excluded and all completed the study
as shown in the patients Consort flow diagram (Figure 1).

Regarding the demographic variables (Table 1), both groups showed
similar distribution of variables at baseline. About the placebo group (GP), the
intra-group analysis of the results of the questionnaires EHS and IIEF-5, before
and after treatment, there was no statistical difference (Table 2). In the
intervention group (Gl) in the intra-group assessment as to EHS and IIEF-5
questionnaires, pre- and post-treatment there was a statistically significant
difference (p <0.001)(Figure 2) as well as the variation of the pre and post scores
between the groups (p <0, 05) (Table 2).

Regarding the quality of life questionnaire (WHOQOL), the GP was a
statistically significant improvement in the areas: psychological (47.3 + 2.2 pre-
post-50.4 + 2 p<.0001*) and personal relationships (39.5 + 3.5 pre-post 43.6 +
4.5 p<.0001*). The other domains showed no statistically significant difference.

The Gl in the intragroup analysis, all areas showed statistical differences
except in the environment domain (50.9 £ 2.8 pre-post 52.3 £ 3.1). In the analysis
between groups in relation to quality of life questionnaire domains the only area

that has no statistical difference was the environment domain (Table 3).

Discussion

For this trial the results showed a statistically significant improvement in
the intervention group in the IIEF-5 and EHS questionnaires where there was a
statistically significant difference in the relationship between the control group
and pre and post-treatment placebo (p <0.05) and compared to the pre intragroup
control group before and after treatment (p <.0001). In the Whoql-bref
questionnaire just the environment domain had no significance in the intervention

group. The control group had no difference in all questionnaires.

Upon sexual stimulation, penile erection, occurring in response to the
activation of pro erectile autonomic pathways, is greatly dependent on adequate
inflow of blood to the erectile tissue and requires coordinated arterial
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endothelium-dependent vasodilatation and sinusoidal endothelium-dependent
cavernosal smooth muscle relaxation . NO is the principal peripheral pro-
erectile neurotransmitter, released both by parasympathetic-nitrergic autonomic
nerves and the sinusoidal endothelium to produce Cyclic GMP (cGMP) and relax
cavernosal smooth muscle, and resulting ultimately in increased intracavernosal
pressure '°. Studies '®'7 in animals support the view that FES causes NO and
cGMP formation in corpus cavernosum, where NO formation was assessed by
monitoring the simultaneous formation of nitrite, the spontaneous oxidation
product of NO, and cGMP. This can be one of the explanation of the good results
we had in our study when hardness and function were evaluated. We intended
apply this principles to the penis of this patients with ED. Electron microscopy
studies have shown already that ED is often caused by degeneration of the
cavernous smooth muscles’®'920 |n these patients, drugs, penile prosthesis or
the application of a vacuum device has seemed to be the only treatment possible.
On the basis of experimental studies on cavernous smooth-muscle cells?!, the
knowledge that smooth-muscle growth is easily inducible and the observation

that FES is an established method for muscle regeneration??23,

In 1995, Stief et al'3did a similar study than ours with similar results in the
intervention group, but there was no control group so the placebo effect could not
be evaluated. But they find that some patients that had an insufficient response
to vasoactive drugs start to respond after the intervention. Unfortunately this was
not tested in our study. Myung-cheol Gil et al** in 2000 showed in their study a
significant correlation statistically improvement in erectile function, maintenance
of erection, intercourse satisfaction and overall satisfaction after FES treatment
for ED.

ED is a complex and multidimensional condition, associated with
psychological and relationship concerns, including decreased quality of life, self-
esteem, and an increased incidence of depression and interpersonal relationship
problems?%2¢ what shows the importance of the evaluation of quality of life in this
group of patients. Laumann et al?’ have noted that health status, stress, life
satisfaction, deterioration of general health and emotional functions are strongly
correlated with sexual dysfunction. Similarly with our study, it has been concluded
that social relationship and psychosocial well-being domains of QoL of men with
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ED are particularly impaired. So we believe that restoring sexual function we
improve QoL as showed in our results.

Our findings suggest that FES for ED is feasible and results in an
improvement in erectile capacity and QoL in our intervention group of patients.
One limitation of our study is the small number of patients, although this is
sufficient to show a clear difference in terms of recovery of erectile function from
a statistical point of view, compared to the control group. Another limiting factor
is the loss of long-term results. Further studies will have to be carried out to
corroborate our results, improving the evaluation methods establishing the
physiopathology pathways of the FES in the NO release, and finding selection

criteria for patients suitable for this treatment.
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Table | - Characteristics of the sample

GC GP
Variable Total Sample (n=11) (n=11) p
Age 58.54+5.3 58.6+5.3 58.4+5.8 .940
Race .534

White 19 (86.3) 10 (90.9) 9 (81.8)

Black 3 (13.7) 1(9.1) 2(18.1)
Scholarship 5 (4-8) 5 (4-8) 5 (4-8) 1.0
Smoker 12 (54.5) 5 (45.4) 7 (63.6) .392
Alcoholic 5(22.7) 3(27.2) 2(18.1) 611

Table 2. Comparison between groups and intra groups regarding EHS and IIF-
5 questionnaire

Placebo Intervention
Variable Pre Post Diff Pre Post Diff
EHS 1.641£0.19 1.82+0.17 18 1.73+0.13 2.82+0.3 1.1t
lIEF-5 11.4+1.3 114414 0 11+1.2 16£1.7 5t

Value are Mean+SEM.

EHS= erection hardness score; IIEF-5= International Index of Erectile Function-5 ; Diff=Mean
Difference Post-treatment;

Generalized Estimating Equations Model was used to test for significant differences at
different visits and time points according to each treatment.

* p<.0001 from Pre in each questionnaire; T p<0.05 Comparison between questionnaire
changes.
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Table 3. Comparison between groups and intra groups regarding WHOQOL-

BREF questionnaire.
Placebo
Variable Pre
WQ-PH  50+2.1
waQ-P 47.3+2.2

WQ-SR 39.5+3.5 43.614.5

WQ-E 50.9+2.9

Value are Mean+SEM.

Intervention
Diff Pre Post
0 52.3+3 67.7¥4.1°

3.1 47.3+2 67.3+2.9
4.1 41.8t2.4 66.8x4

2.3 50.9+2.8 52.3+3.1

Diff
15.41
20t
251

1.4

WQ=WHOQOL-BREF; PH= Physical health; P=Psychological; SR=Social relationships;
E=Environment; Diff=Mean Difference Post-treatment;

Generalized Estimating Equations Model was used to test for significant differences at
different visits and time points according to each treatment.

* p<.0001 from Pre in each treatment; T p<0.05 Comparison between treatment changes.
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6 Conclusao

Nossos resultados sugerem que a EEF para DE é viavel e resulta em uma
melhora da capacidade erétil e qualidade de vida. Uma das limitagdes do nosso
estudo € o pequeno numero de pacientes, embora este seja suficiente para
mostrar uma clara diferenca em termos de recuperacao da funcéao erétil a partir
de um ponto de vista tanto clinico quanto estatistico, em comparagdo com o

grupo controle.
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. tables and figures (total),
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not been previously published and has not been submitted for publication
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Conflict of Interest statement (see Editorial Policy section).
Title page

The title page should bear the title of the paper, the full names of all the authors,
highest academic degree obtained, and their affiliations, together with the name,
full postal address, telephone and fax numbers and e-mail address of the author
to whom correspondence and offprint requests are to be sent (This information is
also asked for on the electronic submission form). The title should be brief,
informative, of 150 characters or less and should not make a statement or
conclusion. The running title should consist of not more than 50 letters and
spaces. It should be as brief as possible, convey the essential message of the
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Abstract
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