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Resumo:  

EVOLUÇÃO DA DISFUNÇÃO ERÉTIL EM INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO 

HTLV-1. 

A disfunção erétil (DE) em indivíduos infectados pelo vírus linfotrópico de células T humano do 

tipo 1 (HTLV-1) tem forte associação com as disfunções neurológicas causadas por essa infecção. 

Estudos avaliando outros fatores de risco para a DE como arteriosclerose, fatores hormonais e 

fatores psicogênicos evidenciaram que esses fatores têm pouca influência na DE em indivíduos 

com HTLV-1. O objetivo desse estudo foi avaliar a evolução da DE em indivíduos infectados por 

esse vírus. 

Métodos: estudo de coorte prospectivo de janeiro de 2004 até junho de 2019 com indivíduos do 

sexo masculino, com DE, infectados pelo HTLV-1, com idade entre 18 e 70 anos, sem história de 

câncer, sem uso de prótese peniana, sem anemia falciforme e sem déficit motor causado por outra 

patologia. Foi avaliado o grau de DE com o Índice Internacional de Função Erétil 5 (IIEF-5), o 

grau de lesão neurológica foi avaliada com a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) 

e a Escala Motora de Incapacidade de Osame (OMDS), o grau de hiperatividade detrusora pela 

Escala de Sintomas de Bexiga Hiperativa (OABSS), e a carga proviral do HTLV-1 durante o 

acompanhamento no ambulatório. 

Resultados: Participaram da coorte 90 indivíduos com idade média de 52,8 ± 9,78 anos. No início 

do estudo, 42 desses eram portadores de HTLV-1, 16 tinham provável HAM/TSP e 32 tinham 

HAM/TSP definida. A mediana de acompanhamento foi de 8,5 (3-12) anos. Foi observado que o 

valor do IIEF-5 era maior nos indivíduos portadores do que nos indivíduos com sintomas 

neurológicos e houve uma correlação inversa entre o IIEF-5 e o OABSS no seguimento do estudo 

(r-0,62, P<0,001). Durante a coorte, o IIEF-5 diminuiu entre os portadores e mais ainda nos 

prováveis HAM e nos HAM/TSP definido (P<0,001) evidenciando a piora da DE em todos os 
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grupos. Em uma análise de sobrevivência, o tempo para desenvolver DE grave foi menor nos 

indivíduos com HAM/TSP comparado aos indivíduos portadores do vírus (P=0,001) e também 

comparado com os prováveis HAM/TSP (P=0,014). A presença de HAM/TSP definida no início 

do estudo foi independentemente associada com o desenvolvimento de DE grave, mesmo após 

ajustes para idade basal e carga proviral (HR 6,74; P = 0,008). 

Conclusão: A DE é uma manifestação clínica lenta e progressiva da infecção pelo HTLV-1 e está 

fortemente associada com o grau de comprometimento neurológico da doença. O desenvolvimento 

da DE pode servir de sinal de alerta para uma possível degeneração neurológica. 

 

Palavras chave: 1- disfunção erétil; 2- HTLV-1; 3- doença neurológica; 4- coorte 
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Objetivo:  

Principal:  

Avaliar a evolução da disfunção erétil (DE) em indivíduos infectados pelo HTVL-1.  

Secundários:  

1. Avaliar a associação da evolução da DE com o grau de sintomas neurológicos. 

2. Avaliar a evolução da DE em indivíduos sem outros sintomas neurológicos do HTLV-1. 

3. Avaliar a existência de correlação entre a disfunção miccional e a disfunção erétil. 
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Introdução: 

O vírus linfotrópico de células T humano do tipo 1 (HTLV-1) é o agente causador da mielopatia 

associada ao HTLV-1 ou paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) e do linfoma/leucemia de 

células T do adulto (ATLL)1,2. Um elevado percentual de indivíduos infectados pelo vírus podem 

apresentar manifestações urológicas como disfunção erétil (DE) e bexiga neurogênica 

caracterizada principalmente pela hiperatividade vesical, urgência e incontinência urinária3,4,5. 

Entre as prováveis causas de DE e de outras manifestações urológicas nesses pacientes estão as 

lesões neurológicas progressivas provenientes da infecção pelo HTLV-1 que são a desmielinização 

que afeta o cordão espinhal, e mielopatias1,6,7. Todavia, embora exista uma relação entre a 

frequência de DE e o grau de comprometimento neurológico, cerca de 35,3% a 43% dos indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 sem evidência de doença neurológica podem apresentar DE3,8. 

A DE é um problema de saúde pública que afeta milhões de homens no mundo9,10. Estudos revelam 

que a DE está associada a idade11. Em indivíduos até 40 anos, 40% apresentam algum grau de DE. 

Essa proporção se eleva para 52% nos indivíduos com idade entre 40 e 69 anos12 e para 67% em 

homens acima de 70 anos11. Cerca de 80-90% dos casos de DE estão associados às causas 

orgânicas que podem ser vasculares, endócrinas, neurológicas ou psicogênica13,14,15. Na população 

em geral, a DE está muito relacionada a lesão vascular decorrente de arteriosclerose14,16. A 

arteriosclerose tem como fatores de risco o diabetes mellitus (DM), obesidade, hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), dislipidemia e síndrome metabólica17,18,19. A arteriosclerose leva a fenômenos 

vaso-oclusivos impedindo o fluxo sanguíneo adequado para as artérias penianas e para os 

microvasos do corpo cavernoso14,16,20. A obstrução das artérias penianas, secundária a 

aterosclerose, ocorre devido a deposição de placas de ateroma gerando diminuição do fluxo 

sanguíneo nessas artérias, levando a DE17,18. Outros fatores que levam a DE são níveis baixos de 

testosterona e níveis anormais do hormônio folículo estimulante (FSH), hormônio luteinizante 

(LH) e de prolactina (PRL)13,21,22. Os níveis baixos de testosterona podem causar DE, diminuição 
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da libido, ganho de peso, dislipidemia e síndrome metabólica23. As concentrações fora do normal 

de FSH e LH podem ocasionar níveis baixos de testosterona gerando o hipogonadismo causado 

pelo descontrole no equilíbrio hormonal13,23,24. Fatores psicogênicos como ansiedade e depressão 

também estão muito associados com a DE por causar alterações no humor15. Nesses casos, o 

indivíduo apresenta grande diminuição da libido associado a DE15. Fatores neurológicos como o 

acidente vascular cerebral, lesões medulares e neuropatias como a neuropatia diabética também 

estão associados a DE25. As lesões neurológicas geram diminuição ou ausência do estímulo 

nervoso nas regiões responsáveis pela ereção25. 

Nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 existe a suspeita de que as lesões neurológicas causadas 

pelo vírus sejam responsáveis pela DE nessa população8. Estudo apontam para esse fato mas ainda 

não há uma comprovação totalmente estabelecida8. Na literatura, é descrito que a DE pode 

aparecer como o primeiro sintoma do HTLV-15. A DE tem uma relação direta com o grau de lesão 

neurológica causada pelo vírus e com a idade dos indivíduos infectados8. É também conhecido que 

mais de 40% desses indivíduos desenvolvem algum grau de DE independente de manifestarem 

outros sintomas da doença8. Os indivíduos que desenvolvem as manifestações clínicas mais graves 

do HTLV-1, a HAM/TSP definitiva, apresentam uma prevalência de DE que pode chegar a 100% 

e apresentam graus mais avançados de DE8. Os indivíduos oligossintomáticos ou prováveis 

HAM/TSP, apresentam uma prevalência elevada de DE podendo chegar a 80% e graus avançados 

de DE8. Porém, a DE pode ser grave em portadores jovens, sem sinais de mielopatia8. 

Foram realizados alguns estudos pela equipe do Serviço de Imunologia do Hospital Universitário 

Professor Edgar Santos HUPES/UFBA, a fim de fazer uma avaliação mais profunda e evidenciar 

a influência de outros fatores de risco para a DE como fatores hormonais, psicogênicos e 

arteriosclerose em indivíduos infectados pelo HTLV-1 26,27. Esses estudos reforçaram a hipótese 

de estudos anteriores, alguns também realizados pela equipe do Serviço de Imunologia do Hospital 



18 
 

Universitário Professor Edgar Santos HUPES/UFBA, que o principal fator de risco para a DE, 

nessa população, é o grau de sintomas neurológicos causados pelo vírus4,8. 

As evidências indicam que provavelmente a DE, nos indivíduos infectados pelo HTLV-1, ocorre 

em consequência de alguma lesão neurológica. Porém, indivíduos jovens, sem sintomas 

neurológicos, também apresentam DE4,8. Novos estudos precisam ser realizados para avaliar 

outros fatores determinantes da DE nessa população.  

O presente estudo tem por objetivo principal avaliar a evolução da DE em uma coorte de 

indivíduos infectados pelo HLTV-1. Como objetivos secundários avaliar a associação da evolução 

da DE com o grau de sintomas neurológicos do HTLV-1 e avaliar a evolução da DE em indivíduos 

portadores sem outros sintomas neurológicos do HTLV-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

Revisão da Literatura 

Serviço de Imunologia da Universidade Federal da Bahia (SIM-UFBA) 

O SIM-UFBA é um serviço multidisciplinar que faz atendimento em indivíduos infectados pelo 

HTLV-1. Esse serviço é formado por profissionais médicos neurologistas, urologistas, 

reumatologistas, imunologistas, enfermeiros e psicólogos. Cerca de mais de 500 indivíduos são 

acompanhados em uma coorte com mais de 20 anos. São realizados vários estudos em diversas 

áreas do conhecimento com publicações de artigos científicos. 

Epidemiologia do HTLV-1. 

A infecção pelo HTLV-1 acomete cerca de 10 milhões de pessoas no mundo28. Algumas regiões 

como a África, Caribe, Japão, América do Sul e América Central tem uma elevada prevalência28. 

No Brasil, a cidade de Salvador na Bahia, apresenta a maior prevalência entre as capitais dos 

estados brasileiros28,29. A principal forma de transmissão desse vírus é o contato sexual sendo que 

ele também pode ser transmitido pelo contato sanguíneo (através de transfusão de sangue, uso de 

seringas e agulhas contaminadas), transmissão vertical e o aleitamento materno30,31,32. Segundo as 

pesquisas, a prevalência do HTLV-1 aumenta com a idade o que indica que a transmissão sexual 

é uma das principais formas de transmissão do vírus33. 

Patogenia e Manifestações Clínicas da Infecção pelo HTLV-1. 

A infecção pelo HTLV-1 ocorre principalmente em linfócitos T CD434 porém macrófagos35, 

células TCD834 e células dendríticas também podem ser infectadas36. As manifestações clínicas da 

infecção pelo HTLV-1 tem sido relacionadas com a elevada carga pro-viral e a intensa atividade 

inflamatória decorrente da ativação excessiva do sistema imunológico causada pelo vírus37. Essa 

reação inflamatória exagerada é causada pelas células T CD4, TCD 8 e macrófagos que produzem 

mediadores inflamatórios como o interferon gama (IFN-γ), interleucina 6 (IL)-6, quimiocina 
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ligante 9 (CXCL)9, quimiocina ligante 10 (CXCL)10 e fator de necrose tumoral (TNF)38,39. Existe 

uma relação direta entre os níveis séricos desses mediadores inflamatórios e o grau de 

manifestações clínicas da doença, porém alguns indivíduos assintomáticos também podem 

apresentar elevados níveis séricos desses mediadores inflamatórios33. 

A infecção pelo HTLV-1 está associada a uma lesão neurológica inflamatória crônica progressiva 

que leva a mielopatia e pode causar uma série de manifestações clínicas40. As manifestações 

clínicas do HTLV-1 foram inicialmente identificadas por estudos epidemiológicos que 

compararam indivíduos infectados pelo HTLV-1 com indivíduos sem essa infecção revelando que 

além da mielopatia pode ocorrer xerostomia40, dermatite41, periodontite40, hiperreflexia40, 

polimiosite42, artropatias42, bexiga neurogência e DE8. A primeira associação do HTLV-1 com os 

sintomas neurológicos foi feita em 1985 e a HAM/TSP foi reconhecida pela Organização Mundial 

de Saúde em 198943. Os indivíduos infectados pelo HTLV-1 são classificados de acordo com as 

manifestações clínicas que apresentam, podendo ser assintomáticos como nos portadores do vírus; 

oligossintomáticos sem disfunção motora ou provável HAM/TSP e cerca de 5% dos indivíduos 

infectados desenvolvem a forma clínica mais grave HAM/TSP definida44. O HTLV-1 é também o 

causador da leucemia linfoma de células T do adulto (ATLL) que é uma forma de leucemia de 

elevada letalidade que se manifesta através de um infiltrado celular na pele, trato gastrointestinal, 

fígado e pulmão45. A prevalência de ATLL em indivíduos infectados pelo HTLV-1 no Japão é de 

6,6% para homens e 2,1% em mulheres45. Uma coorte realizada de 2004 até 2011, pelo grupo de 

pesquisa do Serviço de Imunologia do Hospital Universitário Professor Edgar Santos 

HUPES/UFBA, acompanhou 414 indivíduos infectados pelo HTLV-146. Nesse estudo foi 

evidenciado que houve a evolução dos graus de sintomas clínicos do HTLV-1 de maneira lenta 

com o tempo e que em mulheres e indivíduos com carga pro viral maior que 50.000 cópias 

apresentam maior chance de progressão de doença46. 

Disfunção Erétil na População Geral 
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Um estudo epidemiológico avaliando a DE no Brasil revelou que a prevalência de DE é cerca de 

53% da população47. Essa prevalência aumenta com a idade pois nos indivíduos com menos de 40 

anos a DE atinge cerca de 25% e nos indivíduos com 70 anos ou mais pode chegar até 82%47. Os 

fatores associados com a DE nesse estudo foram DM, HAS, hipercolesterolemia, doenças 

cardíacas, depressão, sedentarismo e tabagismo47. Sendo que dos fatores associados com a DE a 

DM apresentou a maior razão de chance de desenvolver DE. Dos fatores avaliados, atividade física 

apresentou fator de proteção para DE47. 

A DE na população geral está relacionada predominantemente com a arteriosclerose e a outras 

doenças causadas pela aterosclerose como o infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral 

e doença arterial periférica17. Fatores de risco para a aterosclerose como dislipidemia, obesidade, 

baixos níveis séricos de HDL, hiperglicemia, níveis elevados de triglicérides e síndrome 

metabólica estão relacionados com a DE17,18,48. A obesidade central, que é medida pela 

circunferência abdominal, também tem relação com a DE49. Estudos utilizando ultrassonografia 

com Doppler medem a velocidade do fluxo sanguíneo nas artérias penianas e descrevem que a 

diminuição do fluxo sanguíneo nessas artérias causado pela arteriosclerose gera a DE14,16. Esse 

método foi descrito pela primeira vez em 1985 e consiste na injeção de substância vasoativas na 

circulação peniana para promover a vasodilatação e a medida do fluxo sanguíneo nesses vasos14. 

As substâncias vasoativas mais utilizadas são papaverina, prostaglandina E1 e fentolamina que 

podem ser utilizadas isoladas ou separadamente50. O fluxo sanguíneo na artéria peniana medido 

pela ultrassonografia com Doppler acima de 35cm/s é considerado normal e o fluxo menor que 

25cm/s é considerado baixo16. 

Os fatores de risco para arteriosclerose tem grande relação com DE17,18. Estudos apontam a 

obesidade como um fator de risco independente para a DE inclusive em homens jovens51,49. Em 

relação a dislipidemia, níveis séricos elevados de colesterol total, colesterol LDL e níveis séricos 

baixos de colesterol HDL tem relação com a DE48,52. Outros estudos demonstram que além dos 
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níveis séricos de colesterol níveis séricos elevados de triglicerídeos também tem relação com DE48. 

O DM pode apresentar relação com DE, tanto pela questão do dano vascular em consequência da 

arteriosclerose como pela neuropatia diabética10. A HAS e os medicamentos utilizados para 

tratamento da HAS também tem relação com a DE17. O uso de medicamentos para tratar a HAS 

como beta bloqueadores podem iniciar ou até piorar a DE17. A síndrome metabólica é um 

conhecido fator de risco para DE e abrange a presença de três de um total de cinco fatores de risco 

para a arteriosclerose no seu diagnósticos: níveis de pressão sanguínea elevada, níveis séricos de 

glicemia elevados, níveis séricos de HDL baixo, níveis séricos de triglicerídeos elevados e 

circunferência abdominal aumentada52. É descrito que quanto mais critérios diagnósticos de 

síndrome metabólica, maior é a chance de ter DE52,48. Mudanças no estilo de vida, hábitos de vida 

mais saudáveis, como alimentação balanceada redução da ingestão de calorias diárias, atividade 

física regular, perda de peso e redução do IMC estão relacionados com a melhora da função erétil 

e até a recuperação total da função erétil em alguns indivíduos que inicialmente apresentavam 

algum grau de DE51. Com a melhora do estilo de vida além da melhora da função erétil ocorre 

melhora dos níveis séricos de colesterol total, colesterol HDL, glicemia e triglicerídeos51. Na DE 

secundária a arteriosclerose é encontrada elevação de citocinas inflamatórias como TNF-α, IL-6, 

IL-8, IL-18 devido a uma inflamação crônica que gera a lesão endotelial53,54. Já foi descrito que 

esse estado de inflamação crônica está relacionado com a obesidade e que a perda de peso, 

diminuição do índice de massa corpórea (IMC), melhora da qualidade de vida e leva a diminuição 

dessas citocinas54. 

Disfunções hormonais como baixos níveis de testosterona total sérica estão relacionados com a 

DE na população geral48. O nível sérico de testosterona total considerado baixo ainda não está bem 

definido na literatura55. Atualmente o valor sérico de testosterona total abaixo de 8 nmol/L é 

considerado baixo, valores entre 8nmol/L e 12 nmol/L são considerados intermediários e acima de 

12nmol/L são considerados normais segundo a recomendação da Sociedade Européia de Urologia 
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e a Sociedade de Endocrinologia e Clínica Prática13,55,56. A Sociedade Americana de Urologia 

considerada baixo o valor séricos de testosterona total menor que 10,4nmol/L55,13. Os indivíduos 

com níveis baixos de testosterona total sérica são considerados com hipogonadismo e tem como 

sintomas DE, diminuição da libido, fraqueza, perda de massa muscular, cansaço e desânimo23. O 

hipogonadismo também pode se manifestar em indivíduos com valores intermediários de 

testosterona total23. É descrito na literatura que homens podem desenvolver hipogonadismo com 

a idade avançada com o ganho de peso e o hipogonadismo pode até ser revertido com a perda de 

peso, diminuição da circunferência abdominal, atividade física e com hábitos de vida mais 

saudáveis23,55. O tratamento medicamentoso do hipogonadismo é feito com a reposição de 

testosterona55,13. Estudos demonstram a associação de hipogonadismo com a DE e com a gravidade 

da DE57,58,23. Esses estudos além de avaliar a associação do hipogonadismo com a DE fazem 

correlações do hipogonadismo com outros fatores de risco para a DE como a arteriosclerose55,23. 

Fatores psicogênicos também estão muito associados com a DE e estão bem descritos na 

literatura59. Estudos apontam que os indivíduos com depressão têm uma chance maior de 

apresentar DE podendo chegar em 1,82 vezes maior em relação aos indivíduos sem depressão15,60. 

Outro estudo descreve que os indivíduos negros e hispânicos têm mais DE relacionada a depressão 

do que os indivíduos brancos59. Além da depressão, outros fatores de origem psicogênica são 

relacionados com a DE como a baixa confiança sexual, a ansiedade e a cobrança de melhor 

desempenho sexual. 59,61,10. 

Lesões neurológicas como o trauma medular, acidente vascular cerebral, neuropatias como a 

neuropatia diabética, poliomielite estão associadas com a DE25,62. Existem muitos estudos sobre 

esse tema e eles descrevem que a interrupção do estímulo nervoso para a região genital não gera a 

vasodilatação das artérias penianas e microvasos do corpo cavernoso levando a DE25,62. A 

interrupção do estímulo nervoso pode ser a nível central como no trauma de medula e acidente 

vascular cerebral ou periférico como nas neuropatias periféricas25,62. Lesão de medula secundário 
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a infecção por schistosoma mansoni63, trauma de medula64 e neuropatias como a neuropatia 

diabética65, lesão neurológica secundário a prostatectomia radical66,67 e esclerose múltipla68 estão 

associados com a DE. 

Disfunção Erétil na Infecção pelo HTLV-1 

A DE em indivíduos infectados pelo HTLV-1 é um tema ainda pouco estudado, não existindo 

muitos artigos na literatura sobre o assunto, e suas causas ainda não estão bem investigadas e 

esclarecidas8. Nos artigos que tratam sobre esse assunto é encontrada uma forte relação de DE com 

o grau de comprometimento neurológico causado pelo HTLV-140. Um estudo evidenciou que a 

DE tinha uma prevalência de 88,2% nos pacientes com HAM/TSP e 27,4% nos portadores do vírus 

sendo que os indivíduos com HAM/TSP definida tinham uma razão de chance de desenvolver DE 

de 3,4 vezes maior em relação aos portadores4. Em outro estudo a prevalência total de DE foi de 

55,2% sendo que nos portadores a prevalência foi de 35,9%, nos pacientes com provável 

HAM/TSP, 79,2% e nos pacientes com HAM/TSP a prevalência foi de 100%8. Nesse mesmo 

estudo também foi evidenciado a associação da gravidade da DE com o grau de lesão neurológica 

e a associação de DE com manifestações urológicas8. O HTLV-1 está associado com alta produção 

de citocinas inflamatórias porém em um estudo relacionando DE com os níveis séricos de citocinas 

inflamatórias como  interferon gama (IFN-γ) e TNF-α não foi encontrada associação entre esses 

fatores69. Todavia foi encontrada associação de DE com a carga proviral do HTLV-1 que é o 

principal marcador de evolução da doença69. 

Uma pesquisa avaliando a associação dos fatores de risco para arteriosclerose com a DE em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 evidenciou que nessa população o grau de manifestação de 

sintomas neurológicos tem mais relação com a DE do que os fatores de risco para arteriosclerose26. 

Esse estudo mostrou que a idade, diabetes mellitus, e o grau de sintomas neurológicos tem 

associação com a DE26. Porém, quando realizado a regressão logística multivariada o grau de 
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sintomas neurológicos apresentou chance 22,1 maior de desenvolver DE, idade acima de 60 anos 

4,6 mais chance de desenvolver e hipertensão 6,3 mais chance de desenvolver DE26. Outro estudo 

para avaliar a associação da DE com fatores psicogênicos em indivíduos infectados pelo HTLV-1 

mostrou que a idade aumenta a chance de desenvolver DE 1,11 vez para cada ano de vida e uma 

chance de 2,25 para desenvolver DE a cada aumento na escala que avalia o grau de sintomas 

neurológicos27. Nesse estudo não houve associação da DE com sintomas de ansiedade e 

depressão27. 

Como objetivo, o presente estudo pretende avaliar a evolução da DE em uma coorte de pacientes 

infectados por HTLV-1, correlacionando-se com idade, sintomas do HTLV-1, carga viral, fatores 

de risco para aterosclerose, fatores psicogênicos e fatores hormonais. 
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MÉTODOS: 

TIPO DO ESTUDO: Estudo de coorte prospectivo com dados que foram coletados de indivíduos 

do sexo masculino infectados pelo HTLV-1, com DE, acompanhados desde janeiro de 2004 até 

junho de 2019. 

CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO DE REFERÊNCIA: Indivíduos do sexo masculino, 

infectados pelo HTLV-1, acompanhados no Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1 do Hospital 

Universitário da Universidade Federal da Bahia. Os indivíduos acompanhados neste ambulatório 

são na sua maioria provenientes de bancos de sangue, referidos de outros ambulatórios ou por 

pacientes do próprio ambulatório.  

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO: Homens, infectados pelo HTLV-1, com idade maior ou igual a 

18 anos e menor ou igual a 70 anos com DE. 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO: Histórico de câncer, uso de prótese peniana, presença de déficit 

motor por outra patologia e anemia falciforme. 

TÉCNICA DE AMOSTRAGEM: Amostragem aleatória coletada de acordo com a presença dos 

pacientes no ambulatório. 

DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO: A documentação da infecção pelo HTLV-1 foi feita pela 

detecção de anticorpos contra antígenos virais pela técnica de ELISA (Cambridge, Birtek 

Corporation, Worcester, MA) e confirmada por Western Blot (HTLV-1 blot 2.4, Genelabs, 

Singapore). 

DEFINIÇÃO DE CASO: Indivíduos do sexo masculino com sorologia positiva para o HTLV-1 

confirmada com Western Blot e com DE determinada pelo International Index of Erectile Function 

(IIEF-5). 

AVALIAÇÃO DO COMPROMETIMENTO NEUROLÓGICO: O grau de comprometimento 

neurológico dos participantes foi avaliado por dois neurologistas usando a Osame's Disability 
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Motor Scale (ODMS) e Expanded Disability Status Scale (EDSS). Os indivíduos com Osame = 0 

e EDSS = 0 são considerados portadores do HTLV-1. Os indivíduos com provável HAM/TSP são 

diagnosticados de acordo com os parâmetros estabelecidos por Costa-Castro e colaboradores 

Osame ≤ 1 e com EDSS>0 e <2. Os indivíduos com Osame >1 e EDSS ≥ 2 são considerados com 

HAM/TSP definitivo usando critérios estabelecidos pela Organização Mundial de Saúde e por 

Costa-Castro70,71. 

AVALIAÇÃO DE DISFUNÇÃO ERÉTIL: O International Index of Erectile Function (IIEF-5) 

foi usado para avaliar a DE. Este é um questionário auto aplicado com variação de 5 até 25. 

Indivíduos com IIEF5 maior que 21 são considerados sem DE. O IIEF5 também é capaz de medir 

a gravidade da DE: DE grave de 5 até 7, DE moderada de 8-11, DE leve moderada 12-16 e DE 

leve de 17 até 21. Na aplicação do questionário IIEF-5 foi avaliada a função erétil considerando 

que os indivíduos não estavam fazendo uso de medicamento para tratar DE72. 

AVALIAÇÃO DE BEXIGA HIPERATIVA:  O Overactive Bladder Symptom Score (OABSS) 

foi usado para avaliar bexiga hiperativa. É um questionário com 4 perguntas sobre bexiga 

hiperativa com uma pontuação total que varia de 0 até 16 pontos, quanto mais pontos maior a 

gravidade da bexiga hiperativa73. 

FATORES DE RISCO PARA DISFUNÇÃO ERÉTIL: Os principais fatores de risco de 

progressão para DE grave avaliados neste estudo foram idade, carga proviral no início do estudo 

e grau de comprometimento neurológico (pontuação EDSS) no linha de base. Análises adicionais 

também foram realizadas incluindo variáveis relacionadas a síndrome metabólica (hipertensão, 

diabetes, índice de massa corporal, circunferência abdominal, níveis de colesterol total, glicose e 

triglicerídeos), bem como hormonais (LH, FSH, níveis de prolactina e TT) e psicogênicas 

(ansiedade e depressão escala). Essas variáveis foram obtidas de bancos de dados utilizados em 

dois artigos publicados pelo Serviço de Imunologia do Hospital Universitário Professor Edgar 
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Santos HUPES/UFBA. Como esses dados foram publicados, não mais registramos 

sistematicamente essas variáveis, e temos aproximadamente 50% de dados para essas análises 

complementares. 

DESENHO DO ESTUDO: Estudo de coorte com indivíduos infectados pelo HTVL-1 com DE 

acompanhados no Ambulatório de HTLV-1 localizado no Ambulatório Magalhães Neto do 

Hospital Universitário Professor Edgar Santos (UFBA). Foi avaliado o grau de DE pelo IIEF-5 e 

o grau de comprometimento neurológico pelo EDSS e ODMS no início do estudo e a cada ida do 

paciente ao ambulatório. Geralmente os indivíduos vão ao ambulatório uma a duas vezes ao ano. 

Essa avaliação permitiu evidenciar a evolução da DE nessa população e a existência de correlação 

da DE com a evolução do grau de sintomas neurológicos. Além disso, a DE foi avaliada com outras 

variáveis como o OABSS, idade, carga proviral, síndrome metabólica, fatores hormonais e 

psicogênicos. 

CÁLCULO AMOSTRAL: O tamanho da amostra do estudo foi baseado de acordo com a 

estimativa de indivíduos infectados pelo HTLV-1 com DE que foi de 40%. O tamanho mínimo da 

amostra foi 73 indivíduos com a confiança for de 95% e de 51 indivíduos se a confiança for de 

90%, estabelecida por Lwanga and Lemeshow74. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA: O teste de Kolmogorov-Smirnoff foi usado para avaliar a 

distribuição de variáveis numéricas. As variáveis normalmente distribuídas foram apresentadas 

como média ± padrão desvio e variáveis não normalmente distribuídas foram resumidas como 

mediana [quartis]. As variáveis categóricas foram apresentadas como frequências absolutas e 

relativas. ANOVA de uma via para amostras independentes e teste de Kruskal-Wallis foram 

usados para comparar variáveis numéricas normalmente e não normalmente distribuídas entre três 

grupos, respectivamente; testes post-hoc apropriados foram usados para comparações múltiplas 

pareadas após ANOVA e Kruskal-Wallis. Comparações pareadas de IIEF-5 no início e no último 

acompanhamento foram realizadas com o Wilcoxon Signed Rank Test. O coeficiente de correlação 



29 
 

de Spearman foi usado para resumir a correlação entre OABSS e IIEF-5 no último 

acompanhamento. Os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram usados para comparar variáveis 

categóricas. As análises de sobrevivência foram realizadas usando o método Kaplan Meier para 

avaliar o tempo para desenvolvimento de DE grave e a comparação entre as curvas foi realizada 

usando o teste Log Rank. A regressão de riscos proporcionais de Cox univariados e multivariados 

foi usada para avaliar o efeito da idade e da carga proviral no tempo para desenvolvimento de DE 

grave. Análises adicionais foram realizadas avaliando o efeito de variáveis relacionadas à síndrome 

metabólica, fatores hormonais e psicogênicos desenvolvimento de DE grave; essas análises 

complementares foram limitadas por aproximadamente 50% de dados ausentes. Um valor de P < 

0,05 nas análises finais foi considerado estatisticamente significante. Todas as análises foram 

conduzidas usando SPSS (Pacote Estatístico para as Ciências Sociais) Estatística versão 20, exceto 

para o box plot, que foi construído usando STATA versão 12.1. 

ASPECTOS ÉTICOS: O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Complexo 

Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos e todos os pacientes assinaram o termo de 

consentimento. 
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RESULTADOS: 

Um total de 121 homens infectados pelo HTLV-1 foram avaliados, 31 foram excluídos do estudo 

conforme apresentado na figura 1. 

Figura 1. Fluxograma dos indivíduos selecionados de acordo com os critérios de inclusão e 

exclusão do estudo. 

 

A tabela 1 representa os dados demográficos e as formas clínicas da infecção pelo vírus em 90 

indivíduos infectados pelo HTVL-1 com DE no início da coorte.  
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Tabela 1: Características demográficas e clínicas de 90 indivíduos infectados pelo HTLV-1 com DE de acordo com a forma clínica da infecção 

no início da coorte. 

 

 

Variáveis Portadores 

n = 42 (46,7%) 

Provável HAM/TSP 

n = 16 (17,8%) 

HAM/TSP definida  

  n = 32 (35,6%) 

P valor* 

 

Idade,  anos 50,2 ± 9,32 57,1 ± 7,45 54,0 ± 10,60 0,035 

IIEF-5 18,0 [15,0 – 21,0] 15,0 [11,5 – 16,0]  10,0 [7,25 – 15,75]  <0,001 

OABSS 0,0 [0,0 – 0,0] 5,0 [4,0 – 6,75] 7,0 [6,0 – 9,0] <0,001 

Carga proviral, copias *106  PSMCs 16,053 [1,623 – 71,629] 119,821 [25,315 – 305,929] 141,654 [18,098 – 250,711] 0,007 

Seguimento, anos 6,5 [4,0 – 12,0] 8,50 [5,0 – 12,75] 9,0 [5,0 – 12,0] 0,761 

Legenda: os dados da idade são apresentados como média ± DP; todos os outros dados são apresentados como mediana [quartis]. Abreviações: 

HTLV-1 = vírus T-linfotrópico humano 1; DE = disfunção erétil; HAM/TSP = mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espástica tropical; IIEF-

5 = Índice Internacional de Disfunção Erétil 5; OABSS = Pontuação de Sintomas de Bexiga Hiperativa; PSMCs = células mononucleares do sangue 

periférico. *Valor de p obtido com ANOVA (idade) e Kruskall Wallis (todas as outras variáveis) e reflete a comparação entre os três grupos; as 

comparações pareadas foram realizadas usando testes post-hoc para os testes ANOVA e Kruskall Wallis. A idade foi significativamente diferente 
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entre os Portadores e Provável HAM/TSP (P = 0,047); IIEF-5 foi significativamente diferente entre Portadores e Provável HAM/TSP (P = 0,026) 

e Portadores e HAM/TSP definida (P <0,001); todas as comparações pareadas foram estatisticamente significativas para OABSS (P < 0,001 para 

Portadores versus Provável HAM/TSP e para Portadores versus Definido HAM/TSP; P = 0,044 para Provável HAM/TSP versus Definido 

HAM/TSP); A carga proviral foi significativamente diferente entre portadores e HAM/TSP definido (P = 0,006) e entre portadores e HAM/TSP 

provável (P = 0,014), mas não diferente entre HAM/TSP provável e HAM/TSP definido (P = 0,746). 
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Os portadores representavam 46,7% da amostra; 17,8% tinham provável HAM/TSP e 

35,6% HAM/TSP definida. A idade dos participantes no início do estudo variou de 28 até 

67 anos. Desses participantes 11 (12,2%) indivíduos tinham até 40 anos, 20 (22,2%) 

indivíduos tinham idade de 41 até 50 anos, 31 (34,4%) indivíduos tinham idade de 51 até 

60 anos e 28 (31,1%) indivíduos tinham mais de 60 anos. Nessa população 65,5% tem 

mais que 50 anos de idade. A variação da média de idade no início do estudo foi de 52,8 

(+/-9,78) anos e no final foi de 61,2 (+/-9,2) anos. Pacientes com provável HAM/TSP 

foram mais velhos do que os portadores (P = 0,047). A mediana do IIEF 5 no início do 

estudo foi de 15,0 (11,0 – 18,25). IIEF-5 foi maior em portadores e menor em pacientes 

com HAM/TSP definida. A mediana do OABSS no início do estudo foi de 4,0 [0,0 – 7,0]; 

sendo as pontuações mais baixas encontradas nos portadores e as mais altas em pacientes 

com HAM/TSP. A mediana da carga proviral no início do estudo foi de 48.718 [2.327 – 

201.981] cópias x 106PBMCs; sendo os maiores valores observados entre os pacientes 

com HAM/TSP definida e os menores entre os portadores. Os pacientes foram 

acompanhados por uma média de 8,50 [3,00 – 12,00] anos e a duração do 

acompanhamento não foi diferente entre os grupos. 

A tabela 2 mostra a variação do IIEF-5 no início e no final do estudo estratificado pelas 

formas clinicas do HTVL-1. Entre os portadores, sete pacientes apresentaram piora da 

função erétil durante o acompanhamento e progrediram de DE leve para DE 

leve/moderada (n=2), DE moderada (n=2) e DE grave (n=3). Ambos os portadores que 

evoluíram para DE moderada também apresentaram progressão de sua forma clínica para 

provável HAM/TSP. Dos três portadores que evoluíram para DE grave, dois evoluíram 

para HAM/TSP definida e um permaneceu portador. No grupo com provável HAM/TSP, 

três pacientes progrediram de DE leve para leve/moderada. No grupo HAM/TSP definida, 



33 
 

10 pacientes progrediram para formas mais avançadas de DE; no final do 

acompanhamento, 46,9% dos pacientes com HAM/TSP apresentavam DE grave e apenas 

3,1% apresentavam DE leve. 
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Tabela 2. Classificação da DE no inicio e no final da coorte em 90 indivíduos infectados com HTLV-1 estratificado por sua forma clínica no 

início da coorte. 
Classificação da  DE Portadores (N = 42) Provável HAM/TSP (n = 16)  HAM/TSP (n = 32) 

Início Final AC Início Final AC Início Final AC 

Leve 25 (59.5%) 18 (42.9%) 3 (18.8%) 3 (18.8%) 6 (18.8%) 1 (3.1%) 

Leve/Moderada 14 (33.3%) 16 (38.1%) 9 (56.2%) 6 (37.5%) 9 (28.1%) 4 (12.5%) 

Moderada 3 (7.1%) 5 (11.9%) 2 (12.5%) 5 (31.2%) 9 (28.1%) 12 (37.5%) 

Grave 0 (0.0%) 3 (7.1%) 2 (12.5%) 2 (12.5%) 8 (25.0%) 15 (46.9%) 

Legenda: os dados são apresentados como frequências absolutas e relativas. Abreviações: HTLV-1 = vírus linfotrópico humano tipo 1; DE = 

disfunção erétil; HAM/TSP = mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espástica tropical; AC = acompanhamento. 
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Inicialmente 37,8% dos indivíduos do estudo apresentavam DE leve, 34,4% 

apresentavam DE leve moderada, 16,7% apresentavam DE moderada, 11,1% 

apresentavam DE grave. No final do estudo 24,4% dos indivíduos apresentavam DE leve, 

28,9% apresentavam DE leve moderada, 25,6% apresentavam DE moderada e 21,1% 

apresentavam DE grave. 

O declínio na função erétil também é ilustrado na figura 2; mostra o IIEF-5 em linha de 

base e último acompanhamento nas três formas clínicas. O IIEF-5 caiu significativamente 

desde o início do estudo até o último acompanhamento entre os portadores (queda 

mediana 2,0; P <0,001), provável HAM/TSP (queda mediana 3,0; P = 0,016) e HAM/TSP 

definitivo (queda mediana 2,0; P < 0,001). Esse dado evidencia a deterioração da função 

erétil com o passar do tempo. 
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Figura 2. Mediana IIEF-5 no início e no final da coorte em 90 indivíduos infectados com 

HTLV-1 estratificados por formulário clínico na entrada da coorte. 

 

Legenda: Box plot representando IIEF-5 na linha de base (preto) e último 

acompanhamento (branco). As comparações intragrupo foram realizadas com o teste 

Wilcoxon Signed Rank. O IIEF-5 caiu significativamente desde o início até o último 

acompanhamento entre os portadores (P < 0,001), HAM/TSP provável (P = 0,016) e 

HAM/TSP definitivo (P < 0,001). As comparações entre grupos de IIEF-5 foram 

realizadas com o teste de Kruskal Wallis. Houve uma diferença significativa nos valores 

do IIEF-5 entre os grupos tanto no início (P < 0,001) quanto no último acompanhamento 

(P < 0,001). Comparações múltiplas post hoc foram realizadas para identificar diferenças 

pareadas. No início do estudo, os portadores tinham IIEF-5 mais alto do que HAM/TSP 

provável (P = 0,026) e HAM/TSP definido (P < 0,001); a diferença entre HAM/TSP 

provável e HAM/TSP definido não foi estatisticamente significativa (P = 0,086). No 

último acompanhamento, os portadores tinham IIEF-5 marginalmente maior do que 
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HAM/TSP provável (P = 0,058) e significativamente maior do que HAM/TSP definido 

(P < 0,001); O IIEF-5 também foi significativamente maior em HAM/TSP provável do 

que em HAM/TSP definido (P = 0,012). 

A Figura 3 mostra uma correlação inversa moderada entre o OABSS no último 

acompanhamento e o IIEF-5 no último acompanhamento (rho de Spearman = -0,62, P < 

0,001) indicando que pacientes com mais sintomas urinários tiveram pior função erétil. 

 

Figura 3. Correlação linear bivariada entre IIEF-5 e OABSS no último acompanhamento 

em indivíduos infectados por HTLV-1 com disfunção erétil. 

 

Legenda: Coeficiente de correlação de Spearman = - 0,62, valor P < 0,001. 
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A Figura 4 mostra a análise de sobrevivência Kaplan-Meier de tempo para o 

desenvolvimento de grave DE. Dez pacientes (dois com provável HAM/TSP e oito com 

HAM/TSP definitiva) foram excluídos desta análise porque já apresentavam DE grave no 

início do estudo. O tempo até o evento foi significativamente mais rápido em pacientes 

com HAM/TSP definido quando em comparação com portadores (P = 0,001) e provável 

HAM/TSP (P = 0,014); não havia diferença significativa no tempo até o evento entre 

portadores e provável HAM/TSP (P = 0,307). 

 

Figura 4. Tempo para desenvolvimento de DE grave entre pacientes infectados por 

HTLV-1 estratificados por forma clínica na linha de base. 

 
 

Legenda: Dez pacientes (dois com HAM/TSP provável e oito com HAM/TSP) foram 

excluídos desta análise porque já apresentavam disfunção erétil grave na linha de base. 

Não houve diferença significante no tempo para evento entre portadores e provável 

HAM/TSP (P = 0,307), mas houve diferença entre portadores e HAM/TSP definido (P = 
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0,001) e HAM/TSP provável e HAM/TSP definitivo (P = 0,014). Todas as comparações 

foram feito usando o teste Log Rank. 

Em seguida, conduzimos análises multivariadas de regressão de riscos proporcionais de 

cox para avaliar se o grau de envolvimento neurológico no início do estudo era 

independentemente preditor de progressão para DE grave. Essas análises também foram 

realizadas em 80 pacientes, pois dez pacientes já apresentavam DE grave no início do 

estudo. No primeiro modelo, usamos o escore EDSS como uma variável contínua para 

representar o grau de comprometimento neurológico envolvimento na linha de base 

(nossa principal variável independente). Como mostra a tabela 3a, o EDSS foi 

independentemente associado ao desenvolvimento de DE grave, após ajuste para idade e 

carga proviral na linha de base. Para cada aumento de unidade na linha de base de 

pontuação do EDSS, houve um aumento de 1,35 nas chances de DE grave (P = 0,038). 

No segundo modelo, categorizamos o EDSS de linha de base em HAM/TSP definido e 

outros (uma combinação de operadoras e provável HAM/TSP). Como mostrado na tabela 

3b, a presença de HAM/TSP definido na linha de base foi independentemente associada 

com o desenvolvimento de DE grave, após ajuste para idade basal e carga proviral. O 

chances de progredir para DE grave foi 6,74 vezes maior em HAM/TSP definitivo 

pacientes quando comparados a portadores e provável HAM/TSP combinados. (P = 

0,008). 
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Tabela 3. Análises multivariadas de regressão de riscos proporcionais de Cox avaliando 

o grau de envolvimento neurológico no início do acompanhamento como um preditor 

independente de progressão para DE grave. 

a) Modelo 1. Envolvimento Neurológico como uma Variável Contínua (EDSS) 

 

Variáveis no início 

do acompanhamento 

Progressão para DE grave P valor 

HR (95% CI) 

EDSS  1,35 (1,02 to 1,79) 0,038 

Idade 1,00 (0,93 to 1,07) 0,963 

Carga proviral 1,00 (1,00 to 1,00) 0,891 

 

a) Modelo 2. Envolvimento neurológico como uma variável categórica (HAM/TSP 

definido versus provável HAM/TSP e portadores combinados) 

Variáveis no início 

do acompanhamento 

Progressão para DE P valor 

HR (95% CI) 

HAM/TSP 6,74 (1,66 to 27,3) 0,008 

Idade 0,99 (0,93 to 1,06) 0,826 

Carga proviral 1,00 (1,00 to 1,00) 0,989 

 

A representação gráfica deste segundo risco proporcional multivariado de cox modelo 

de regressão é mostrado na Figura 5. 
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Figura 5. Tempo até o desenvolvimento de DE grave entre pacientes infectados por 

HTLV-1 estratificados em portadores ou provável HAM e HAM definitivo, ajustados 

para idade basal e carga proviral. 

 

Legenda: Dez pacientes (dois com HAM/TSP provável e oito com HAM/TSP) foram 

excluídos desta análise porque já apresentavam disfunção erétil na linha de base. O tempo 

para o desenvolvimento de disfunção ereção grave foi significativamente mais rápida em 

pacientes com HAM/TSP definidos quando em relação a todas as demais (portadoras + 

provável HAM/TSP), mesmo após ajuste para idade e carga viral basal. 

 

Finalmente, procuramos ajustar o efeito do grau de envolvimento neurológico em linha 

de base na progressão para DE para a influência de variáveis relacionadas a síndrome 

metabólica (hipertensão, diabetes, circunferência abdominal, índice de massa corporal, 

glicemia e lipídios séricos), hormonais (FSH, LH, TT, prolactina) e fatores psicogênicos 

(ansiedade e depressão); infelizmente, só tínhamos esses dados para aproximadamente 

50% dos nossos sujeitos. A análise de riscos proporcionais de Cox univariados, EDSS 
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basal (n = 80), circunferência abdominal (n = 46), ansiedade (n = 43) e os escores de 

depressão (n = 43) foram significativamente associados à progressão para DE grave. 

Essas quatro variáveis foram incluídas em um modelo de regressão de riscos 

proporcionais de Cox multivariado passo a passo, (n = 39, 51,2% dados ausentes). No 

fim, apenas o EDSS basal permaneceu independentemente associado à progressão para 

De grave (HR 1,852 [95% 1,187 a 2,890], P = 0,007). 
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Discussão: 

A DE em indivíduos infectados pelo HTLV-1 vem sendo estudada e cada vez mais 

aprofundada8. Inicialmente existiam apenas relatos de caso que descreviam e chamavam 

a atenção para esse problema4. Mas, posteriormente, vieram outros estudos que passaram 

a avaliar e analisar os casos mais profundamente4,8. Foi descrito que indivíduos infectados 

pelo HTLV-1 tinham 9,3 vezes mais chance de desenvolver DE em relação a indivíduos 

não infectados40. Adicionalmente, a piora da função erétil foi associada com o aumento 

do grau de sintomas neurológicos, mas indivíduos sem outros sintomas ou sinais de 

comprometimento neurológico podem também apresentar DE8. Para evidenciar que a DE 

em indivíduos infectados pelo HTLV-1 tinha realmente associação com desenvolvimento 

da mielopatia e com o grau de sintomas neurológicos foram realizados estudos avaliando 

os outros fatores de risco para a DE26,27. Nesses estudos, ficou evidenciado que a DE na 

infecção pelo HTLV-1 tinha associação com o grau de sintomas neurológicos e não havia 

muita associação com outros fatores de risco para DE, como a arteriosclerose, fatores 

hormonais e sintomas de ansiedade e depressão26,27. Também esses estudos evidenciaram 

a existência de DE em indivíduos jovens sem outros sintomas clínicos associados ao 

HTLV-1 sugerindo que a DE pode ser um sintoma isolado ou um sintoma inicial do 

HTLV-126,27. Pouco se sabe sobre a evolução da DE em indivíduos infectados pelo 

HTLV-1. A maioria dos estudos sobre DE nesta população são transversais ou séries de 

casos. Até onde sabemos, não há estudos longitudinais de longo prazo com foco em DE 

em indivíduos infectados pelo HTLV-14,8. Por isso, no presente estudo, avaliamos a 

evolução da DE em indivíduos infectados pelo HTLV-1 em uma coorte de 15 anos. 

Obedecendo os critérios de inclusão e exclusão 90 indivíduos foram selecionados para 

participar do estudo (Figura 1). Dos 31 indivíduos excluídos, 13 fizeram apenas a primeira 

avaliação e não puderam entrar no estudo. Essas perdas por falta de seguimento ocorreram 



44 
 

devido à dificuldade de retorno de alguns indivíduos ao ambulatório geralmente sem 

outros sintomas além da DE. Houve tentativas de contato sem sucesso com eles. Houve 

também desinteresse de alguns pacientes que, por não apresentarem problemas clínicos 

graves não valorizavam o acompanhamento clínico multiprofissional do ambulatório de 

HTLV-1. A idade variou bastante e, como a DE está muito associada com a idade 

avançada no estudo, ocorreu o predomínio de indivíduos com idade superior a 50 anos. 

O estudo teve uma coorte prospectiva de 15 anos e conseguiu mostrar que a DE evolui 

nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 (Tabela 2, figura 2). O número de indivíduos 

com DE grave é maior nos indivíduos com HAM/TSP definitivo porém também 

encontramos portadores e prováveis HAM/TSP com DE grave. Esse dado reafirma o que 

já foi mostrado na literatura que a DE tem associação com o grau de sintomas 

neurológicos, mas que pode também acometer indivíduos portadores4,8,26,27. Disfunção 

urinária, caracterizada principalmente por detrusor hiperativo é observada em grande 

porcentagem de indivíduos infectados pelo HTLV-1 e há uma forte associação entre 

disfunção vesical e DE nessa população8. O OABSS é amplamente utilizado para avaliar 

o grau de sintomas miccionais e aqui observamos uma correlação inversa entre a OABSS 

e o IIEF-5 (Figura 3) . Essa correlação inversa demonstrou que quanto mais sintomas 

miccionais o indivíduo apresenta maior o grau de DE. A associação do grau de sintomas 

neurológicos com o grau da DE pode está associada com a lesão medular causada pelo 

HTLV-1. Estudos utilizando ressonância magnética com tractografia para avaliar a 

medula em indivíduos com HTLV-1 evidenciaram que existe um grau de lesão medular 

proporcional ao grau de sintomas neurológicos evidenciando a importância da lesão 

neurológica na manifestação clinica do HTLV-175,76,. Da mesma forma que a lesão 

neurológica causa outros sintomas clínicos, a DE nessa população pode está sendo 

causada pelo dano neurológico causado pelo virus. 
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O estudo realizado avaliou o tempo de progressão para o desenvolvimento de DE grave 

e concluiu que a velocidade de progressão foi muito maior no grupo com HAM/TSP 

definitivo (Figura 4). Em nossa coorte, a DE progrediu lentamente nos indivíduos com 

menos sintomas neurológicos, mas esses indivíduos também desenvolveram DE grave 

durante o acompanhamento. A análise de sobrevivência de Kaplan-Meyer mostrou que a 

progressão da DE foi mais rápida em pacientes com HAM/TSP definida do que em 

portadores de HTLV-1 e provável HAM/TSP. No entanto, houve indivíduos com DE leve 

ou leve a moderada que não apresentavam disfunção urológica ou manifestações 

neurológicas no início do estudo, mas que evoluíram para DE moderada e grave. Um 

achado importante deste estudo foi que quase metade dos participantes que tiveram DE 

estavam no grupo de portadores e, portanto, não apresentavam nenhum dano neurológico 

detectável. O tempo de seguimento da coorte de 15 anos foi relevante pois os portadores 

desenvolvem DE grave mais tardiamente e com um tempo de seguimento menor não se 

conseguiria identificar o desenvolvimento da DE grave nesses indivíduos. Sabe-se que os 

fatores psicogênicos desempenham um papel importante na DE e como este estudo foi 

realizado em um ambulatório de HTLV-1, não podemos descartar que a presença no 

mesmo ambiente de pacientes em cadeira de rodas, usando muletas ou com outros 

manifestações neurológicas podem ter influenciado a alta frequência de DE entre 

portadores do HTLV-1. No entanto, mostramos anteriormente, em outro estudo, que o 

fator psicogênico não aumentou o risco de DE em indivíduos infectados pelo HTLV-127. 

Dois pacientes que apresentaram progressão para DE moderada desenvolveram bexiga 

hiperativa tardiamente durante o acompanhamento. Além disso, os dois pacientes que 

desenvolveram HAM/TSP durante o acompanhamento desenvolveram DE grave antes do 

início da disfunção motora. Esses dados sugerem que o agravamento da DE pode ser um 

fator de risco para o desenvolvimento de bexiga neurogênica e HAM/TSP definida. 
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Avaliando outros estudos de coorte retrospectivo que analisaram a DE de provável origem 

neurogênica em indivíduos com passado de trauma craniano, também foi evidenciado que 

houve piora da função erétil no período de 10 anos77 e uma chance 2,5 vezes maior dos 

indivíduos com trauma de crânio desenvolverem DE comparado com indivíduos sem 

trauma de crânio. Estudos de coorte avaliando indivíduos pós prostatectomia radical 

evidenciaram a importância da preservação dos plexos nervosos cavernosos para 

preservar a ereção e da recuperação da ereção a longo prazo78,79,80. O tempo de 

recuperação médio da ereção é de cerca de 1 ano após a cirurgia e a qualidade da ereção 

em mais de 60% dos casos não é rucperada78,80. Estudos de coorte avaliando DE de 

provável origem neurogênica evidenciaram uma piora clínica progressiva da DE com o 

passar do tempo, como ocorreu no estudo que fizemos, e também demonstram a 

importância dos fatores neurogênicos no desenvolvimento da DE78,79,80. 

Avaliando a DE em doenças crônicas como a esclerose sistêmica a DE tem provável 

origem vascular devido a intensa fibrose dos vasos penianos e fibrose do corpo 

cavernoso81. Já na esclerose múltipla, como no HTLV-1, existe a suspeita de que a DE 

seja secundária a lesões neurológicas82. Cerca de 50 até 90% dos homens com esclerose 

múltipla apresentam algum grau de DE83. A esclerose múltipla apresenta piora da função 

erétil associada com a piora do grau de sintomas neurológicos e com a idade avançada 

semelhante ao HTLV-182. Na esclerose múltipla os indivíduos que têm EDSS >5,5 tem 

IIEF-5 menor que os indivíduos com EDSS <5,582. Foi descrito na esclerose múltipla que 

indivíduos que usam cateteres urinários tem impacto importante na vida sexual84. A DE 

na esclerose múltipla tem associação com sintomas clínicos e com sintomas 

depressivos85. Na esclerose múltipla a DE está associada a outras patologias como doença 

pulmonar restritiva crônica e vasculopatia renal e pulmonar81. Fatores de risco para 

arteriosclerose como  HAS, DM, doença arterial coronariana e tabagismo nos indivíduos 



47 
 

com esclerose múltipla não estão associados com a DE81. No HTLV-1 também foi 

demonstrado que a DE também não está muito associada a fatores de risco para 

arteriosclerose26 e a fatores de risco psicogênicos com ansiedade e depressão27. A DE nos 

homens com esclerose múltipla está associada a pior qualidade de vida68. O 

comportamento da DE nos indivíduos com esclerose múltipla é muito semelhante ao da 

DE em indivíduos infectados pelo HTLV-1. 

O estudo demonstrou a evolução da DE nos indivíduos com HTLV-1. A evolução dos 

graus de sintomas neurológicos ao longo do tempo já foi descrito na literatura em uma 

coorte de 2004 até 2011 descrita por Tanajura et al86. Essa evolução ocorre de maneira 

lenta, gradual e em alguns indivíduos, a piora dos sintomas clínicos, neurológicos 

estacionam por isso nem todos atingirão a condição de HAM/TSP86,46. Nesse estudo a 

carga proviral quando está com valores acima de 50 mil cópias e sexo feminino 

representaram um fator de risco para o desenvolvimento de sintomas neurológicos46. 

Como a piora dos sintomas neurológicos não é uniforme, alguns indivíduos vão se manter 

portadores, outros prováveis HAM/TSP e alguns vão evoluir para HAM/TSP 

definida86,46. Já a evolução da DE em indivíduos infectados pelo HTLV-1 ainda não havia 

sido descrita na literatura. A análise de sobrevivência Kaplan-Meyer (Figura 4 e 5) 

mostrou que ocorreu uma rápida deterioração da função erétil nos indivíduos com 

HAM/TSP definitivo quando comparado com os outros indivíduos com menos sintomas 

neurológicos reforçando os dados dos estudos anteriores que associam a DE com o grau 

de sintomas neurológicos. Esse achado também reforça a ideia de que a DE em pacientes 

com HAM/TSP definitivo e provável HAM/TSP pode ser secundária a lesão neurológica 

causada pelo HTLV-1. Além disso, a DE em indivíduos portadores pode ser uma 

manifestação clínica, uma degeneração neurológica precoce da doença. 
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Como no HTLV-1, a esclerose múltipla também apresenta graus de IIEF-5 maior nos 

indivíduos com menos sintomas clínicos, a DE está associada com o aumento dos 

sintomas83. 

A avaliação da DE nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 é muito importante. As causas 

da DE nesses indivíduos precisam ser estudadas para se conhecer sua fisiopatologia. 

Como existe a suspeita de que a DE tenha origem neurológica novos estudos fazendo uma 

avaliação neurológica mais aprofundada como a eletroneuromiografia e a ressonância 

nuclear magnética com tractografia da região medular precisam ser realizadas76,87. A 

eletroneuromiografia nesses casos avalia a inervação periférica podendo identificar lesões 

específicas que podem ter sido causadas pelo vírus que levam a DE87. Um estudo 

avaliando indivíduos infectados pelo HTLV-1 comparando 2 grupos de indivíduos 

portadores sendo um grupo com DE e outro grupo sem DE utilizando a 

eletroneuromiografia e a ressonância nuclear magnética com tractografia da região 

medular para avaliar a inervação medular e periférica pode evidenciar lesões neurológicas 

que estariam associadas a DE.  A DE pode ser um sintoma isolado do HTLV-1 ou um 

sintoma precoce. A DE em locais de grande prevalência de HTLV-1 pode se tornar um 

marcador da doença que precisa ser investigado. A DE, sendo um sintoma precoce de 

HTLV-1, em áreas endêmicas, pode sugerir a suspeita clínica e que se façam os testes 

diagnósticos para pesquisa de HTLV-1 precocemente. Tratamentos medicamentosos para 

a DE como sildenafila e tadalafila nessa população também precisam ser testados para 

avaliar a sua eficácia e resposta. Como a suspeita de que a DE nessa população seja 

secundária a lesão neurológica o uso de medicação oral a base de sildenafila ou tadalafila 

nessa população para tratar DE pode apresentar boa resposta clínica com a melhora da 

função erétil. O HTLV-1 é uma das doenças negligenciadas e muitos sintomas como a 

DE são pouco estudados. Outros sintomas comuns em indivíduos infectados pelo HTLV-
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1 como a obstipação e a disfunção sexual em mulheres deviam ser mais estudados pois 

eles também devem ser secundária a lesão neurológica causada pelo vírus. O estudo 

desses sintomas além de levar a melhor compreensão da doença podem melhorar e trazer 

avanços no tratamento levando a melhor qualidade de vida dos doentes. 

Uma limitação importante dos estudos de coorte destinados a determinar a evolução das 

manifestações clínicas em indivíduos infectados pelo HTLV-1 é a lenta progressão das 

manifestações neurológicas. Portanto, mesmo nosso acompanhamento de quase 10 anos 

pode não ter sido suficiente para observar a progressão significativa da doença. Nosso 

estudo também foi limitado por seu tamanho de amostra modesto e por ter sido 

incompleto em relação à influência de fatores de risco tradicionais para DE, como 

hipertensão, diabetes mellitus, dislipidemia, fatores hormonais e psicogênicos e síndrome 

metabólica. No entanto, documentamos anteriormente que a doença neurológica é um 

fator de risco mais importante para a DE do que as anormalidades metabólicas, hormonais 

ou psicogênicas. No entanto, este é o primeiro estudo de coorte prospectivo para avaliar 

a DE em casos de infecção por HTLV-1 e, além de descrever a evolução da DE naqueles 

com essa infecção viral, observamos em alguns pacientes que a piora da DE precedeu o 

aparecimento de HAM/TSP provável e definitiva. 
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Conclusão: 

A DE é uma manifestação clínica lenta e progressiva da infecção pelo HTLV-1 e a 

progressão para DE grave é mais rápida naqueles com HAM/TSP definida. Foi 

documentada uma correlação direta entre a piora dos sintomas miccionais e piora da DE, 

e a piora da DE pode preceder o desenvolvimento de disfunção miccional e a 

incapacidade motora em indivíduos infectados pelo HTLV-1. 
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Abstract 

Background: Virtually all patients with HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic 

paraparesis (HAM/TSP) have some degree of erectile dysfunction (ED) but ED is also 

found in a large percentage of HTLV-1 carriers. 

Aim: To evaluate the evolution of ED in HTLV-1 infected individuals followed for up 

to 15 years. 

Methods: Prospective cohort study of HTLV-1 infected men with ED, aged 18 to 70 

years, followed from January 2004 to December 2019. We used the International 

Abbreviated Index of Erectile Function 5 (IIEF-5), the Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) and the Osame Motor Disability Scale, and the Overactive Bladder Symptom 

Score (OABSS) to define and stratify ED, neurologic and bladder dysfunction, 

respectively. 

Outcomes: Time to development of severe ED. 

Results: We studied 90 men with ED, mean age 52.8 ± 9.78 years. At baseline, 42 were 

carriers, 16 had probable HAM/TSP and 32 had definite HAM/TSP. IIEF-5 was highest 

among carriers and lowest in patients with definite HAM/TSP whereas OABSS was 

lowest in carriers and highest in definite HAM/TSP patients. Median follow-up was 8.50 

[3.00 – 12.00] years. IIEF-5 fell significantly from baseline to last follow-up among 

carriers, probable HAM/TSP and definite HAM/TSP patients. There was an inverse 

correlation between the IIEF-5 and the OABSS at last follow-up (r = -0.62, P < 0.001). 

In survival analysis, the time to development of severe ED was significantly shorter in 

patients with definite HAM/TSP when compared to carriers (P = 0.001) and probable 

HAM/TSP (P = 0.014). The presence of definite HAM/TSP at baseline was independently 

associated with the development of severe ED, after adjustment for baseline age and 
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proviral load (HR 6.74; P = 0.008). Clinical implication: Formal assessment of erectile 

function should be part of the routine clinical assessment of HTLV-1-infected 

individuals; worsening erectile function should alert clinicians to the possibility of 

neurologic deterioration. Strengths and limitations: This is the first prospective cohort 

study to describe the course of ED in HTLV-1-infected individuals. The small sample 

size and absence of seronegative controls are limitations. 

Conclusion: ED is a slowly progressive clinical manifestation of HTLV-1 infection and 

the degree of neurologic compromise at baseline is the main predictor of time to 

progression to severe ED. 

Key words: Erectile Dysfunction; Human T-Lymphotropic Virus 1; neurological 

disease; cohort 
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Anexos: 

Anexo -1: IIEF-5: Índice Internacional de Função erétil: 

1 – Com que freqüência você consegue uma ereção durante a atividade sexual? 

0 = Não tentei ter relação sexual 

1 = Quase nunca / Nunca 

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes) 

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

5 = Quase sempre / Sempre 

2 – Quando você tem ereções após estímulo sexual, com que freqüência suas ereções 

são suficientemente rígidas para penetração? 

0 = Não tentei ter relação sexual 

1 = Quase nunca / Nunca 

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes) 

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

5 = Quase sempre / Sempre 

3 – Quando você tentou ter uma relação sexual, com que freqüência você conseguiu 

penetrar sua companheira? 

0 = Não tentei ter relação sexual 

1 = Quase nunca / Nunca 

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes) 

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

5 = Quase sempre / Sempre 

4 – Durante a relação sexual, com que freqüência você consegue manter a ereção depois 

de ter penetrado sua companheira? 

0 = Não tentei ter relação sexual 

1 = Quase nunca / Nunca 

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes) 

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

5 = Quase sempre / Sempre 
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5 – Durante a relação sexual, qual seu grau de dificuldade para manter a ereção até 

completar a relação sexual? 

0 = Não tentei ter relação sexual 

1 = Quase nunca / Nunca 

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes) 

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

5 = Quase sempre / Sempre 
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Anexo -2: OSAME: Escala de Incapacidade Motora de Osame 

ESCALA DE INCAPACIDADE MOTORA DE OSAME (OMDS) 

 

(IZUMO et al., 1996) 

 

0. anda e corre normalmente. 

 

1. Marcha normal mas corre lentamente. 

 

2. Marcha anormal. 

 

3. Marcha anormal e não consegue correr. 

 

4. Necessita de apoio em escadas. 

 

5. Necessita de apoio em uma das mãos para andar. 

 

6. Necessita de apoio bilateral para andar. 

 

7. Necessita de apoio bilateral para andar mas é limitado a 10 metros. 

 

8. Necessita de apoio bilateral para andar mas é limitado a 5 metros. 

 

9. não consegue andar mas pode engatinhar com a ajuda das mãos e joelhos. 

 

10. rasteja com as mãos. 

 

11. não consegue rastejar mas pode se virar na cama. 

 

12. não se vira mas pode movimentar os dedos dos pés acamado e imóvel. 

 

13. completamente restrito ao leito 
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Anexo -3: ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE - EDSS 
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Anexo: 4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Nome do Projeto: Resposta Imunológica, Fatores Virais e Infecções por Helmintos na 

Expressão da Doença Associada ao HTLV-1 

 

Nome do Participante: 

 

Investigador Principal: Edgar M. Carvalho, médico, Hospital Universitário Prof. 

Edgard Santos, Rua João das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador-Bahia-Brazil. 

Convite e Objetivo: Você é convidado a participar de um estudo que tem como objetivo 

determinar doenças ou manifestações clínicas associadas à infecção causada pelo vírus 

HTLV-1 e avaliar as razões pelas quais alguns pacientes apresentam doença neurológica 

associada à infecção pelo HTLV-1. Participam do estudo 500 indivíduos infectados pelo 

HTLV-1, 40 pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1 e 40 pessoas que não estão 

infectadas por este vírus. Além das informações aqui prestadas você pode perguntar tudo 

sobre o estudo ao seu médico. Caso decida participar do estudo você será solicitado a 

assinar este formulário de consentimento. 

Participação Voluntária: A sua participação é voluntária. Você pode desistir de 

participar a qualquer momento, ou seja, agora ou durante a resposta ao questionário e ao 

exame físico. Você tem liberdade de se recusar a responder qualquer pergunta do 

questionário que considere invasora de privacidade, causadora de constrangimento e/ou 

desconforto moral. Caso você decida não participar do estudo, você não terá nenhuma 

perda por isso. Participando ou não, você receberá o acompanhamento médico oferecido 

aos pacientes do ambulatório de HTLV. 

Finalidade: O estudo visa determinar se algumas doenças ou manifestações clínicas estão 

associadas à infecção pelo vírus HTLV-1, assim como a relação entre a resposta imune, 

fatores virais e infecção por helmintos com o desenvolvimento da doença neurológica. 

Iremos também comparar a freqüência de manifestações clinicas e resposta imune em 

pacientes com e sem infecção por helmintos. Além disso, iremos determinar a carga pró-

viral do HTLV-1 e armazenar o material para determinar se diferenças virais podem 

explicar porque alguns pacientes desenvolvem doença e outros não. 

Procedimentos: Caso você concorde em participar do estudo você responderá a um 

questionário perguntando sobre queixas clínicas e será examinado por uma equipe de 

médicos e um dentista. Você será solicitado a fornecer 30ml de sangue (aproximadamente 

o equivalente a duas colheres de sopa) e a realizar anualmente exame parasitológico de 

fezes. Em caso de você desenvolver problemas neurológicos, será feita uma punção na 

sua coluna para obtenção de líquor e determinar se você tem anticorpos contra o HTLV-

1 no sistema nervoso central. Caso você não deseje responder alguma pergunta do 

questionário você poderá não fazê-lo sem que haja qualquer prejuízo. A coleta de sangue 

será solicitada novamente se você apresentar novas manifestações neurológicas e no final 

do estudo. 

Duração do estudo: Após a assinatura do termo de consentimento sua participação no 

estudo será de 8 anos sendo que a cada ano você deverá comparecer aoambulatório de 

HTLV-1 para avaliação clínica e neurológica. Coleta de sangue para estudos 

imunológicos será feita duas vezes no início e fim do estudo. 

Confidencialidade: Qualquer informação obtida durante o estudo só será do 

conhecimento da equipe e do órgão internacional que protege indivíduos em pesquisa 

(Escritório de Proteção de Pesquisa em Humanos dos Estados Unidos). Você e qualquer 

participante deste estudo não serão identificados por nome nas publicações dos resultados 
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do estudo. A confidencialidade estará de acordo com a Constituição Brasileira e a 

Resolução 196/96. 

Análise de Riscos e Benefícios: Pequena dor no local da coleta de sangue poderá ocorrer. 

Em alguns casos, a coleta de sangue pode ser acompanhada por pequenosangramento ou 

formação de hematoma. Os riscos da punção da coluna para coleta de líquor são 

sangramentos e infecção, ambos raros. Mais de 50% dos pacientes apresentam dor de 

cabeça, que quando necessária é tratada com hidratação e repouso. 

A resposta ao questionário e a realização de exames clínicos e de exame físico poderão 

identificar alguma anormalidade na sua saúde que não estava sendo observada por você. 

Caso seja identificado algum problema clínico ou neurológico as providências devidas 

serão tomadas para que se faça o diagnóstico e tratamento do problema. 

Retorno de Benefícios para o Sujeito e para a Sociedade: Como muitas queixas 

clínicas são comuns e não necessariamente relacionadas à infecção pelo vírus HTLV- 1, 

é importante determinar que alterações clínicas e neurológicas estão relacionadas com a 

infecção pelo HTLV-1. Isto permitirá um melhor esclarecimento à população sobre 

mielopatia associada ao HTLV-1. Os estudos imunológicos contribuirão para identificar 

marcadores laboratoriais associados ao desenvolvimento da doença neurológica. 

Custos: Você não terá custos com a sua participação no estudo. Adicionalmente as suas 

despesas com transporte e alimentação para participar no estudo serão pagas pelo projeto. 

Esclarecimentos: Caso você precise de esclarecimentos posteriores pode contar com os 

seguintes investigadores pelo telefone 3237-7353: Dr. Edgar M. Carvalho e Dr. André 

Luiz Muniz. 

Consentimento: Se você leu o consentimento informado ou este lhe foi explicado e você 

aceita participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. A você será entregueuma cópia 

deste formulário para guardar. 

Sim, aceito participar do estudo. 

Não, não aceito participar do estudo. 

 

______________________________________ ____________ 

 

Assinatura do participante     Data Hora 

 

______________________________________ ____________ 

 

Assinatura do pesquisador     Data Hora 

 

_______________________________________ ______________ 

 

Assinatura da testemunha     Data Hora 

 

COMPROMISSO DO PESQUISADOR 

 

Discuti as questões acima apresentadas com os participantes do estudo. É minha opinião 

que o indivíduo entende os riscos, benefícios e direitos relacionados a este projeto. 

 

 

_______________________________________              ____________ 

Assinatura do pesquisador      Data Hora 
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Anexo5 : Escore de sintomas da bexiga hiperativa (OABSS) 
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