Resumo:

EVOLUCAO DA DISFUNCAO ERETIL EM INDIVIDUOS INFECTADOS

PELO HTLV-1.

A disfuncéo erétil (DE) em individuos infectados pelo virus linfotropico de células T
humano do tipo 1 (HTLV-1) tem forte associagdo com as disfuncbes neurologicas
causadas por essa infeccdo. Estudos avaliando outros fatores de risco para a DE como
arteriosclerose, fatores hormonais e fatores psicogénicos evidenciaram que esses fatores
tém pouca influéncia na DE em individuos com HTLV-1. O objetivo desse estudo foi

avaliar a evolucéo da DE em individuos infectados por esse virus.

Métodos: estudo de coorte prospectivo de janeiro de 2004 até junho de 2019 com
individuos do sexo masculino, com DE, infectados pelo HTLV-1, com idade entre 18 e
70 anos, sem historia de cancer, sem uso de prétese peniana, sem anemia falciforme e
sem déficit motor causado por outra patologia. Foi avaliado o grau de DE com o Indice
Internacional de Funcédo Erétil 5 (1IEF-5), o grau de lesdo neuroldgica 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 ambulatério.

Resultados: Participaram da coorte 90 individuos com idade média de 52,8 + 9,78 anos.
No inicio do estudo, 42 desses eram portadores de HTLV-1, 16 tinham provavel
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 individuos portadores
do que nos individuos com sintomas neurolégicos e houve uma correlagdo inversa entre

o IIEF-5 e 0 OABSS no seguimento do estudo (r-0,62, P<0,001). Durante a coorte, 0



IIEF-5 diminuiu entre os portadores e mais ainda nos provaveis HAM e nos HAM/TSP
definido (P<0,001) evidenciando a piora da DE em todos os grupos. Em uma analise de
sobrevivéncia, o tempo para desenvolver DE grave foi menor nos individuos com
HAM/TSP comparado aos individuos portadores do virus (P=0,001) e comparado com
os provaveis HAM/TSP (P=0,014). A presenca de HAM/TSP definida no inicio do
estudo foi independentemente associada com o desenvolvimento de DE grave, mesmo

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

Conclusdo: A DE é uma manifestacdo clinica lenta e progressiva da infeccdo pelo
HTLV-1 e esta fortemente associada com o grau de comprometimento neuroldgico da
doenga. O desenvolvimento da DE pode servir de sinal de alerta para uma possivel
degeneracdo neurolégica. Como os sujeitos com DE associada ao HTLV-1 ainda nao
tem dano neuroldgico irreversivel, esses pacientes podem ser 0S que mais se
beneficiardo com a existéncia de um tratamento feito para reduzir a carga pro-viral do

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 11EF-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 definitt HAM/TSP at baseline was

independently associated with the development of severe ED, after adjustment for



baseline age and 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



Figura 2. Mediana IIEF-5 no inicio e no final da coorte em 90 individuos infectados

com HTLV-1 estratificados por formuléario clinico na entrada da coorte.
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Legenda: Box plot representando IIEF-5 na linha de base (preto) e ultimo
acompanhamento (branco). As comparacdes intragrupo foram realizadas com o teste
Wilcoxon Signed Rank. O IIEF-5 caiu significativamente desde o inicio até o ultimo
acompanhamento entre os portadores (P < 0,001), HAM/TSP provavel (P = 0,016) e
HAM/TSP definitivo (P < 0,001). As comparacfes entre grupos de IIEF-5 foram
realizadas com o teste de Kruskal Wallis. Houve uma diferenca significativa nos valores
do IIEF-5 entre os grupos tanto no inicio (P < 0,001) quanto no ultimo
acompanhamento (P < 0,001). ComparacBes mdltiplas post hoc foram realizadas para
identificar diferencas pareadas. No inicio do estudo, os portadores tinham IIEF-5 mais
alto do que HAM/TSP provavel (P = 0,026) e HAM/TSP definido (P < 0,001); a
diferenga entre HAM/TSP provavel e HAM/TSP definido ndo foi estatisticamente

significativa (P = 0,086). No ultimo acompanhamento, os portadores tinham IIEF-5



marginalmente maior do que HAM/TSP provavel (P = 0,058) e significativamente
maior do que HAM/TSP definido (P < 0,001); O IIEF-5 também foi significativamente

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



Figura 3. Correlagcdo linear bivariada entre I1IEF-5 e OABSS no ultimo

acompanhamento em individuos infectados por HTLV-1 com disfunc¢éo erétil.

L =
15 R Linear = 0,379

[
[
1

OABSS na ultima avaliagdo

w1
1

5 10 15 20 Z3

1IEF-5 na ultima avaliagdo

Legenda: Coeficiente de correlagdo de Spearman = - 0,62, valor P < 0,001.



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

HTLV-1 estratificados por forma clinica na linha de base.
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Legenda: Dez pacientes (dois com HAM/TSP provavel e oito com HAM/TSP) foram
excluidos desta andlise porque ja apresentavam disfuncdo erétil grave na linha de base.
N&o houve diferenca significativa no tempo para evento entre portadores e provavel
HAM/TSP (P = 0,307), mas houve diferencas significativas entre portadores e
HAM/TSP definido (P = 0,001) e HAM/TSP provavel e HAM/TSP definitivo (P =
0,014). Todas as comparagdes foram feito usando o teste Log Rank.



Figura 5. Tempo até o desenvolvimento de DE grave entre pacientes infectados por
HTLV-1 estratificados em portadores ou provavel HAM e HAM definitivo, ajustados

para idade basal e carga proviral.
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Legenda: Dez pacientes (dois com HAM/TSP provéavel e oito com HAM/TSP) foram
excluidos desta analise porque ja apresentavam disfuncéo erétil na linha de base. O
tempo para o desenvolvimento de disfuncéo erecdo grave foi significativamente mais
rpida em pacientes com HAM/TSP definidos quando em relacdo a todas as demais

(portadoras + provavel HAM/TSP), mesmo ap0s ajuste para idade e carga viral basal.



Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas de 90 individuos infectados pelo HTLV-1 com DE de acordo com a forma clinica da infeccao

no inicio da coorte.

Variaveis Portadores Provavel HAM/TSP HAM/TSP definida P valor®
n = 42 (46,7%) n =16 (17,8%) n = 32 (35,6%)

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 *10° 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 sdo apresentados como média £ DP; todos os outros dados sdo apresentados como mediana [quartis]. Abreviagoes:
HTLV-1 = virus T-linfotropico humano 1; DE = disfuncédo erétil;, HAM/TSP = mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical;
IIEF-5 = indice Internacional de Disfuncdo Erétil 5; OABSS = Pontuacdo de Sintomas de Bexiga Hiperativa; PSMCs = células mononucleares
do sangue periférico. *Valor de p obtido com ANOVA (idade) e Kruskall Wallis (todas as outras variveis) e reflete a comparacdo entre os trés

grupos; as comparagOes pareadas foram realizadas usando testes post-hoc para os testes ANOVA e Kruskall Wallis. A idade foi



significativamente diferente entre os Portadores e Provavel HAM/TSP (P = 0,047); IIEF-5 foi significativamente diferente entre Portadores e
Provavel HAM/TSP (P = 0,026) e Portadores e HAM/TSP definida (P <0,001); todas as comparacGes pareadas foram estatisticamente
significativas para OABSS (P < 0,001 para Portadores versus Provavel HAM/TSP e para Portadores versus Definido HAM/TSP; P = 0,044 para
Provavel 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 provavel (P = 0,014), mas ndo diferente entre HAM/TSP provavel e HAM/TSP definido (P = 0,746).



Tabela 2. Classificagdo da DE no inicio e no final da coorte em 90 individuos infectados com HTLV-1 estratificado por sua forma clinica no
inicio da coorte.

Classificagédo da DE Portadores (N = 42) Provavel HAM/TSP (n = 16) HAM/TSP (n = 32)
Inicio Final AC Inicio Final AC Inicio 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 sdo apresentados como frequéncias absolutas e relativas. Abreviagdes: HTLV-1 = virus linfotropico humano tipo 1; DE =
disfuncdo erétil;, HAM/TSP = mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical;, AC = acompanhamento






Tabela 3. Analises multivariadas de regressdo de riscos proporcionais de Cox avaliando
0 grau de envolvimento neuroldgico no inicio do acompanhamento como um preditor
independente de progresséo para DE grave.

a) Modelo 1. Envolvimento Neuroldgico como uma Varidvel Continua (EDSS)

Variéveis no inicio Progresséo para DE grave P valor
do acompanhamento 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 neuroldgico como uma varidvel categérica (HAM/TSP

definido versus provavel HAM/TSP e portadores combinados)

Variaveis no inicio Progressdo para DE P valor
do acompanhamento 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




