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RESUMO
Introdugao: A doenca de Peyronie (DP) é uma doenga que se manifesta por
uma cicatriz fibrosa e inelastica da tunica albuginea, resultando em uma cicatriz
peniana palpavel na condicao flacida e causando deformidade peniana, incluindo
curvatura, dobradiga, estreitamento, encurtamento e ere¢des dolorosas. O grau
em que a DP limita o desempenho sexual varia de acordo com o angulo e a
orientagdo da curvatura peniana. Homens com graus menores de curvatura
podem ser tdo incomodados quanto homens com deformidades mais graves.
Atualmente, muitos dos dados sobre o manejo ndo cirurgico s&o conflitantes.
Objetivo: Sistematizar o conhecimento através de uma revisao sistematica, que
analise os efeitos do uso da diatermia ndo ablativa na placa fibrotica nos
pacientes com doenca de Peyronie. Metodologia: Trata-se de uma reviséo
sistematica com a busca de artigos online realizada nas bases de dados
Pubmed, Science direct, Pedro, BVS, Web of Science, Embase e Biblioteca
Cochraine. Foram utilizadas as palavras-chaves e uma combinagao entre elas
com o uso do operador booleano AND: “TCARE”, “diathermy”, “androthermia”,
‘hyperthermia”, “Radiofrequency Therapy”, “Penile Induration”, “drugs”,
‘nonsurgical therapy” e “fibrous plaques”, de acordo o MeSH. Enquanto, de
acordo a BVS, “Penile Induration”, “Fibrous Cavernitis”, “TCARE”, “diathermy”,
“androthermia”, “drugs”, “hyperthermia” e “Radio Frequency Therapy”.
Resultado: Fizeram parte dessa revisdo 5 artigos que preencheram os critérios
de seleg¢do. Todos os estudos apresentaram resultados favoraveis ao uso de
diatermia para o tratamento da doenga de Peyronie, com melhorias tanto na
curvatura, quanto na dor. Os estudos que envolveram, como parte da
comparagao, o uso combinado da diatermia e tratamento medicamentoso
mostraram que a terapia combinada € ainda mais efetiva que o uso isolado de
cada um desses métodos. Os mecanismos de comparacao antes e depois do
tratamento, na maioria dos estudos, utilizaram EVA, IIEF-5 e goniémetro. No
entanto, cabe destacar que apenas 1 dos artigos apresenta “baixo risco de vies”,
de acordo a ferramenta Risk of Bias 2 para ensaios clinicos. Discussao: O uso
do TCARE, mesmo diante de estudos com alto viés, apresenta maior efeito
comercial e estudos embasados, em comparacdo com as outras técnicas
aplicadas. A partir disso, tanto o dispositivo Androtherm (androtermia) quanto o
Flexitherm (hipertermia) apresentam o uso isolado como questionaveis, urgindo
estudos para os avaliarem como ferramentas de uso no tratamento dos
pacientes com DP e a efetividade da combinacdo com o TCARE. Com isso, em
todos os artigos que entraram no escopo dessa revisdo, resultados positivos
tanto para curvatura quanto para dor foram reportados. Conclusao: Ha
beneficios nos tratamentos usando diatermia, considerando androtermia,
hipertermia, TCARE e radiofrequéncia, no que tange a dor ou a curvatura,
principalmente, quando associados a medicamentos, como Verapamil. Todavia,
a qualidade metodologica dos estudos avaliados pode ser questionada, o que
torna imperiosa a producao de estudos com maior nivel de evidéncia cientifica.

Palavras-chave: Radiofrequéncia; Doenca de Peyronie; Placa fibrotica;
Tratamento ndo cirurgico; Diatermia.



ABSTRACT

Introduction: Peyronie's disease (PD) is a disease manifested by a fibrous,
inelastic scar of the tunica albuginea, resulting in a palpable penile scar in the
flaccid condition and causing penile deformity, including curvature, ligation,
narrowing, shortening, and painful erections. The degree to which PD limits
sexual performance varies depending on the angle and orientation of the penile
curvature. Men with lesser degrees of curvature may be as uncomfortable as men
with more severe deformities. Currently, much of the data on management is not
conflicting. Objective: Systematize knowledge through a systematic review,
which analyzes the effects of using non-ablative diathermy on fibrotic plaque in
patients with Peyronie's disease. Methods: This is a systematic review with an
online search for articles carried out in the databases Pubmed, Science direct,
Pedro, VHL, Web of Science, Embase and Biblioteca Cochraine. The keywords
and a combination of them were used using the Boolean operator AND: “TCARE”,
“diathermy”, “androthermia”, “hyperthermia”, “Radiofrequency Therapy”, “Penile
Induration”, “drugs”, “terapia n&o cirurgica” and “placas fibrosas”, according to
MeSH. While, according to the BVS, “Induragdo Peniana”, “Cavernite Fibrosa”,
“TCARE”, “diatermia”, “androtermia”, “drogas”, “hipertermia” e “Terapia de
Radiofrequéncia”. Result: 5 articles that filled the selection competitions were
part of this review. All studies presented results based on the use of diathermy
for the treatment of Peyronie's disease, with improvements in both curvature and
pain. Studies that involved, as part of the comparison, the combined use of
diathermy and drug treatment showed that combined therapy is even more
effective than the isolated use of each of these methods. The comparison
mechanisms before and after treatment, in most studies, used VAS, IIEF-5 and
goniometer. However, it is worth noting that only 1 of the articles presents “low
risk of bias”, according to the Risk of Bias 2 tool for clinical trials. Discussion: The
use of TCARE, even in the face of studies with high bias, has a greater
commercial effect and supported studies, compared to other techniques applied.
Based on this, both the Androtherm (androthermia) and Flexitherm
(hyperthermia) devices present isolated use as questionable, requiring studies to
evaluate them as tools for use in the treatment of patients with PD and the
effectiveness of the combination with TCARE. Therefore, in all articles that were
covered within the scope of this review, positive results for both curvature and
pain were reported. Conclusion: There are benefits to treatments using
diathermy, including androthermia, hyperthermia, TCARE and radiofrequency,
about pain or curvature, especially when associated with medications, such as
Verapamil. However, the methodological quality of the studies evaluated can be
questioned, which makes it imperative to produce studies with a higher level of
scientific evidence.

Keywords: Radiofrequency; Peyronie's disease; Fibrotic plaque; Non-
surgical treatment; Diathermy.
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1 INTRODUGAO

A doenga de Peyronie (DP) € uma doenga que se manifesta por uma cicatriz
fibrosa e inelastica da tunica albuginea, resultando em uma marca peniana
palpavel na condigdo flacida e causando deformidade do pénis, incluindo
curvatura, dobradica, estreitamento, encurtamento e eregdes dolorosas'. O
manejo nado cirurgico vem sendo estudado ha varios anos como alternativa a
cirurgia para homens com DP, no entanto, sua aplicagdo & controversaZ.
Atualmente, muitos dos dados sobre o manejo néo cirurgico s&o conflitantes,
com apenas um tratamento que foi recentemente aprovado pela Food and Drug
Administration dos EUA?. Apesar dessas limitagdes, um esforgo significativo tem
sido dedicado ao avancgo de tratamentos para DP que podem ser implementados
fora da sala de cirurgia?.

A DP afeta em 3% a 5% dos homens entre as idades de 40 e 70 anos, no
mundo®. No entanto, a verdadeira prevaléncia da DP pode estar subestimada
porque alguns homens podem relutar em relatar por vergonha e alguns atribuem
a condigdo ao envelhecimento®. O diagndstico geralmente é clinico, a partir da
histéria do paciente e do exame peniano®. O grau em que a DP limita o
desempenho sexual varia de acordo com o angulo e a orientagdo da curvatura
peniana*. Homens com graus menores de curvatura podem ser tdo incomodados
quanto homens com deformidades mais graves, pois a dor € comum a ambos 0s

casos?.

Ja em relacdo a terapéutica dessa morbidade, uma dessas ferramentas de
manejo conservador que vem sendo propostas ou utilizadas sdo os
equipamentos de radiofrequéncia, cujo método tem sido utilizado na medicina
ha mais de 75 anos, sendo uma opcéo atrativa para diversos tratamento
dermatoldgicos®. Esses equipamentos emitem radiagdo eletromagnética que
interagem com o tecido para poder converter a energia elétrica em térmica,
gerando um calor controlado no tecido cutaneo profundo, enquanto a superficie
da pele permanece inalterada®. Sabe-se que o calor controlado modifica as
propriedades elasticas do tecido dérmico e aumenta a extensibilidade do tecido
fibroso, promovendo flexibilidade de cicatrizes e aderéncias®. Tal processo



compdem o que se chama diatermia, que é a aplicagcdo de energia elétrica de
alta frequéncia com finalidades terapéuticas a fim de aumentar a temperatura

nos tecidos corporais em até 40 a 45°C®.

Além dessa forma de tratamento, varios relatérios foram apresentados em
reunides internacionais, ao longo dos ultimos anos, descrevendo a terapia para
a doenga de Peyronie usando varias modalidades de energia sozinhas ou em
combinagdo com agentes, incluindo esteroides, Verapamil e orgoteina’. Entre as
formas de tratamento com calor, estdo a transferéncia de energia resistiva

(TCARE), androtermia e hipertermia.

Nesta perspectiva, efeitos podem ser percebidos na placa fibrética do paciente
com DP, a partir do uso dessa tecnologia. Além disso, cabe ressaltar que ainda
existem poucos estudos acerca do tema, em que o uso da radiofrequéncia pode-
se constituir uma estratégia alternativa no sentido de tratar o paciente com a

doenca de Peyronie.

Diante disto, contemporaneamente, o presente trabalho propde-se a ampliar o
conhecimento das abordagens terapéuticas nao cirurgicas alternativas a pratica
cirurgica predominante, com énfase na diatermia ndo ablativa para a DP e suas
implicagcdes para alteragcdo da placa fibrética nos pacientes com Doenca de

Peyronie, buscando identificar os avangos recentes.



2 OBJETIVO

Descrever, através de uma revisdo sistematica, o uso e os possiveis efeitos

relacionados a aplicacdo da diatermia n&do ablativa na placa fibrética nos
pacientes com doenga de Peyronie.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenga de Peyronie
3.1.1 Definigao

A doenca de Peyronie (DP) é um disturbio de cicatrizagdo de feridas no pénis
caracterizado pela formacdo de uma placa fibrosa inelastica,
predominantemente de colageno, na tunica albuginea (bainha fibrosa que
envolve os corpos cavernosos do pénis)*. Nesse contexto, a formacgao de placas
fibroticas resulta em deformidades penianas durante a ereg¢ado, incluindo
curvatura, encurtamento, estreitamento (ampulheta) e flexdo (efeito de
dobradiga)*. Evidéncias sugerem que o grau de deformidade da curvatura ndo
se correlaciona diretamente com a gravidade do incémodo psicossocial da
doenca*. Homens com graus menores de curvatura podem ser tdo incomodados
quanto homens com deformidades mais graves*. Os sintomas da DP sdo
frequentemente acompanhados por graus variados de disfungdo erétil*.

3.1.2 Etiologia

A etiologia da DP é desconhecida e a patogénese ainda n3o esta clara®. Uma
das causas potenciais mais comumente citadas da DP é o estresse mecanico
repetido e o trauma microvascular do pénis resultante de flexdo excessiva ou
trauma contuso unico no pénis ereto com sangramento resultante nos espacos
subtlnicos e dano tecidual*. Os depésitos de fibrina no tecido lesado podem
iniciar uma resposta inflamatéria com consequente recrutamento de macréfagos,
neutrdfilos e fibroblastos*. A prova direta desta hipotese é limitada, e dois
estudos®'° de acompanhamento de individuos tratados para fratura peniana nao
observaram qualquer correlagdo entre dano peniano e DP subsequente*. O fator
de crescimento transformador, um fator liberado durante o processo de
cicatrizagédo de feridas, estimula a proliferagédo e a deposigdo de colageno por
fibroblastos e miofibroblastos®.

Importante destacar que a prevaléncia de DP varia de 0,4 a 20,3%, considerando
homens com diabetes mellitus e disfungéo erétil concomitantes''. A doencga de
Peyronie continua sendo um problema subdiagnosticado devido a escassez de
dados epidemioldgicos de prevaléncia®’.
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3.1.3 Quadro clinico

Esta doenca tem fases aguda (ativa) e crénica estavel com curso clinico
diferente’!. Na fase aguda, com duragéo de até 18 meses apds o inicio da DP,
ocorrem as alteragdes inflamatorias na tunica albuginea, devido aos micro
traumas repetidos durante a relagdo sexual''. A ativagdo insuficiente da
fibrindlise e a ativacdo dos fibroblastos levam a uma placa de crescimento
rapido'’. Nesse periodo, o paciente com DP percebe dor com o pénis em estado
flacido e eregao dolorosa, ndédulos palpaveis e desenvolvimento de deformagao
peniana''. Na fase crénica, a dor geralmente desaparece e as placas formadas
s&o estabilizadas, causando uma curvatura peniana, deformidades (como
deformidade em ampulheta, efeito de dobradica) e o encurtamento do

comprimento do pénis'’.

3.1.4 Avaliagao e diagndstico

O diagnostico diferencial envolve uma doenga com ou sem corda, trombose da
veia dorsal, cancer infiltrativo, lesbes pds-traumaticas, fibrose cavernosa apds
injecdo de prostaglandina E1 ou doenga sexualmente transmissivel®. A avaliagdo
inicial de pacientes com DP é finalizada para obter informacdes sobre os
sintomas apresentados (grau e localizagdo da curvatura, comprimento do pénis,
alteracdes relacionadas a circunferéncia, dor de erecgao, presenca de disfuncao
erétil, desempenho sexual, duragdo da doencga, fatores de risco e patologias
associadas, sofrimento psicoldgico e nivel de satisfagdo do paciente)®.

O diagnostico de DP é baseado na historia médica, sintomatologia e identificagao
de placa peniana por palpacao*. Nesse sentido, a extensa calcificagéo da placa
€ um preditor de ma resposta a terapias minimamente invasivas e, portanto, pode
ser um indicador de tratamento cirtrgico*. Para tanto, o diagnostico final e o
tratamento da DP geralmente sdo realizados por um urologista*. Além disso,
varias modalidades de imagem tém sido aplicadas para diagnosticar a DP,
incluindo ultrassonografia, radiografia simples, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética®. Dentre eles, a ultrassonografia tem a maior
sensibilidade para placas na tunica albuginea em comparagdo com outros

métodos?.
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3.1.5 Tratamento

A cirurgia continua sendo o padrdo ouro para o tratamento da DP na fase
estavel'?. O objetivo & fornecer ao paciente um pénis funcionalmente reto, que
foi definido como 20 graus ou menos'. Bons candidatos cirirgicos incluem
homens com funcio sexual ndo comprometida, um ano apds o inicio da doenca
com seis meses de deformidade estavel, extensa calcificagcao da placa, falha de
tratamentos n&o cirurgicos e desejo pela corre¢do mais rapida e confiavel de sua
deformidade. Uma aparente contraindicagéo é a dor peniana’.

Uma avaliacdo pré-operatéria minuciosa € imprescindivel para determinar o
procedimento cirurgico ideal para o paciente'. Isso inclui uma histéria detalhada
com foco no inicio da doenga, funcio erétil, dor, incitando trauma, encurtamento
e efeito dobradica’. Ao exame fisico, a placa deve ser palpada para determinar
seu tamanho e localizagédo'?. Um comprimento peniano flacido esticado deve ser
medido'?. Também é prudente obter um ultrassom duplex dinamico apds a
injecdo de um agente eretogénico para avaliar objetivamente a curvatura,
resposta erétil e presenca de calcificagdo, dobradica ou reentrancia'?. Os
homens devem ser aconselhados sobre os potenciais riscos de qualquer
procedimento cirurgico, incluindo perda de comprimento, diminui¢do da rigidez,
diminuigdo da sensibilidade e curvatura persistente ou recorrente’. Como um
dos efeitos adversos mais comuns apos a cirurgia € a perda de comprimento do
pénis percebida pelo paciente, os autores recomendam a terapia de tracao

peniana pds-operatdria para evitar a contragdo e orientar a cicatrizagao direta.

Enquanto, os tratamentos nao cirurgicos da DP s&o normalmente usados para
homens com doenca instavel em fase inicial, bem como para aqueles que nao
estdo psicologicamente preparados ou interessados em cirurgia*. O
desenvolvimento de tratamentos n&o cirurgicos eficazes tem sido complicado
pela falta de compreens3o clara da etiologia da doenga*. Como resultado, varias
opgcdes de tratamento tém sido investigadas, embora a qualidade desses
estudos seja as vezes variavel*. Relatos publicados sobre o tratamento
farmacolégico da DP geralmente apresentam pequenas populagbes de
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pacientes, ndo sao bem controlados e incluem individuos em varios graus de
progressdo da doenga*. Os estudos frequentemente se concentram na redugéo
da dor e na redugéo da placa como desfechos do tratamento*. Em contraste, os
autores de uma diretriz baseada em evidéncias recentes para o manejo da DP
sugerem que a redugao da deformidade peniana deve ser considerada a medida

de resultado mais critica*.

Na fase inflamatdria ativa da DP deve-se usar terapias orais, intralesionais e
topicas apesar dos resultados controversos e forgca de recomendacgao fraca ou
moderada nas diretrizes da EAU'3. Isso é especialmente relevante em pacientes
que tém contraindicag¢des para tratamento cirurgico devido a doengas somaticas
concomitantes graves. Os medicamentos orais disponiveis para tratar a doenga
de Peyronie s&o relativamente baratos e bem tolerados sem eventos adversos.
No entanto, o tratamento conservador, quando prescrito isoladamente, ndo é tao
eficaz quanto outras modalidades, como inje¢do intralesional e terapias
mecanicas. Para qualquer agente oral proposto para o tratamento de Peyronie,
a dose ou concentragao tecidual que deve atingir a tunica albuginea tem um
papel crucial. A terapia com dispositivos de tracdo ou vacuo pode representar

uma opgéo terapéutica viavel para o tratamento da DP''.

Uma reviséo sistematica’# sugeriu resultados positivos obtidos com as injegbes
intraplacas de Verapamil'®. No entanto, as injegbes intraplacas sdo dolorosas e
provocam desconforto e, as vezes, hematomas; além disso, o microtrauma
causado pela agdo da agulha pode agravar a doenga'®. O Verapamil tem sido
amplamente estudado e utilizado no tratamento da DP'. Um das maiores
limitagdes desses estudos é a entrega da droga por injegdo intralesional’®. Este
procedimento por si s6 provoca uma maior indu¢do de microcicatrizes que sao
consideradas o primum movens da DP'. A agdo do Verapamil é bloquear os
canais de calcio dependentes de voltagem, relaxando o ténus da musculatura
lisa e, assim, dilatando os vasos sanguineos's. Verificou-se que os antagonistas
do calcio reduzem a producdo de matriz extracelular, induzem a sintese de
procolagenase e inibem a interleucina-6, o fator de crescimento endotelial
vascular e a proliferacdo de fibroblastos'. Por essas ac¢des, também tem sido
utilizado no tratamento de cicatrizes hipertréficas e queldides'®. Gragas ao uso
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de Hidroeletroforese (HPE), os efeitos negativos das inje¢cdes foram

cancelados'®.

Ha estudos com a vitamina D, a qual tem inumeras fungdes importantes no
organismo's. Além de seu importante papel no metabolismo dsseo, ela é um
potente imunomodulador e tem um papel importante na inibicdo da proliferacao
celular, induzindo a apoptose celular e a diferenciagao celular e inibindo a
angiogénese causada por tumores™s. A fundamentagéo para usar a vitamina D
no tratamento da doenga de Peyronie, uma vez que a placa de fibrose é de
fibroblastos imaturos, é induzir a diferenciagcdo dos fibroblastos e inibir seu

crescimento’®.

Ademais, quando se trata de tratamento farmacolégico, a testosterona € o
principal fator para o desenvolvimento, crescimento e manuten¢do do tecido
peniano normal'®. Ela é também fundamental para a funcéo erétil, ambos
aspectos afetados na doenga de Peyronie'®. Estudos recentes demonstraram
que a deficiéncia de testosterona predispde a deposigdo de tecido conjuntivo
(fibroblastos e colageno) substituindo o tecido erétil normal do pénis incluindo a
substituicdo de fibras elasticas da tunica albuginea por fibras colagenas
causando rigidez e formagao de placas'®. Nao ha consenso sobre o nivel 6timo
para a reposigao de testosterona, mas um nivel situado entre o nivel médio e o
nivel superior normal tem sido sugerido'. Muitos estudos recentes
demonstraram que a maioria dos mitos contra a reposicao de testosterona nao

tem fundamento cientifico®.

3.1.6 Diatermia

Diante disso, torna-se precipuo estudos com dispositivos menos invasivos e
mais assertivos no que tange o tratamento da DP, como dispositivos de calor.
Dente eles, existe o TCARE, que é baseado no uso de ondas de radio (0,5 MHz)
e, atuando como um capacitor elétrico, transfere energia para os tecidos através
da chamada "geragdo enddgena"'’. Lembramos que nenhum outro método
havia explorado essa possibilidade de transferéncia de energia na medicina'. A
energia fornecida por o instrumento TCARE causa deslocamentos i6nicos
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precisos dentro dos tecidos tratados, com o resultado de uma estimulagao celular
e subcelular que inicia uma série de processos replicativos e reparativos'’. O
TCARE ja vem sendo utilizado em diversas da saude, principalmente na
ortopedia e na fisioterapia, focando nas disfuncdes estéticas, traumato-
ortopédicas e uroginecoldgicas, devido suas a¢des analgésica, anti-inflamatdéria
e restauradora induzidas pelo aumento local da microcirculagéo, temperatura e
vasodilatacdo'®. Essas agdes provocam uma reducdo do quadro inflamatério
tipico da DP e de seus sintomas dolorosos'®. O aumento da microcirculagio
reduz a dor na fase inflamatdria aguda com maior produgdo de ATP e maior
consumo de O2 pelas células afetadas’. O calor endégeno promove
vasodilatagao que leva ao aumento do volume sanguineo, processos naturais de
reparacao tecidual e principalmente fibrose tecidual, enquanto o paciente
experimenta uma leve sensagéo de calor na area tratada'®. O TCARE trata-se

de uma modalidade de tratamento nao invasiva e indolor.

Por outro lado, a androtermia é a utilizacdo do beneficio do campo elétrico
viabilizando sua aplicagdo na doencga de Peyronie, o qual unifica os efeitos da
eletroforese transdérmica (EMDA) e o calor em um tratamento especializado’®.
A sua origem deriva da oncotermia, uma hipertermia especial, que atua na agao
do campo elétrico modulado na lesdo tratada localmente'®. O dispositivo de
hipertermia radiativa atualmente aplicado esta operando com uma frequéncia
uma ordem de magnitude maior do que a oncotermia’®. A partir disso, a
androtermia teve bom beneficio no tratamento da doenca de Peyronie; no
entanto, foi controlado com o unico parametro intensivo termodinamico unico,
com a temperatura’®. Nesse caso, o processo ¢ controlado pelas mudancas da
impedancia e pela energia absorvida, ambas medidas com precisao, e pode ser
associado ao uso de medicamentos'®. Foi desenvolvido para a doenca de
Peyronie, concentrando a dissolugéo da placa, utilizando todas as experiéncias
e conquistas dos ultimos 20 anos’8.

Por fim, existe a radiofrequéncia (RF), que é um método relativamente nao
invasivo de destruicdo tecidual direcionada e rejuvenescimento que foi
introduzido no campo da eletrocirurgia dermatoldgica em 1950929, Apesar de
ser um recurso utilizado desde o século XIX pelo fisico francés Jacques Arsene
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D 'Ansorval, que analisou respostas dos tecidos a correntes de diferentes
frequéncias, foi apenas em 2002 que o primeiro equipamento de radiofrequéncia
para redugdo de rugas foi aprovado pela Food and Drug Administration, nos
Estados Unidos da América®. Desde entdo, diversos tipos de equipamentos

foram desenvolvidos para este fim®.

A terapia por radiofrequéncia € um tipo de corrente elétrica alternada que cria
campos elétricos entre dois eletrodos, compreendidos entre frequéncias de 30
kHz e 300 MHz, forgando colisbes entre moléculas carregadas e ions®>?°. Essas
colisdes de moléculas carregadas aquecem a agua no local'®. A medida que o
calor viaja para o tecido predeterminado profundidades, encontra resisténcia em
todos os niveis, particularmente em tecido adiposo'®. A medida que a resisténcia
ao calor aumenta, o dano celular térmico é sustentado'®. Uma interacdo de
inerentes propriedades elétricas do tecido, profundidade de penetracdo e a
frequéncia € individualizada para corresponder a necessidade que cada paciente

precisa’®.

O dano celular resultante inicia a neocolagénese e a remodelagdo do colageno
existente e elastina em uma zona de tecido discretamente demarcada necrose'®.
Os fibroblastos aquecidos regulam positivamente as citocinas, proteinas de
choque térmico e fatores de crescimento para promover formagao de colageno
e inflamacéo transitéria direcionada que remodela colageno e elastina com o
deposicdo de acido hialurénico de novo'®. Essa remodelagéo resulta em uma
camada de tecido subcutaneo espessada evitando necrose, fibrose e danos a
vasculatura e estruturas anexiais'®. Ao longo do semanas a meses, essas
mudangas fornecem tanto cosméticos e remodelagdo tecidual clinicamente

desejada’®.

Tal processo também pode aumentar o ganho de oxigénio na tecidos, bem como
nutrientes e oligoelementos®. Além disso, quando a ponta do equipamento de RF
atinge o ponto de tratamento correspondente de tecidos moles durante o
tratamento, pode produzir o fungdo de separar a adesdo tecidual, liberar a
contratura e promover suprimento sanguineo tecidual?®®. Os paradmetros de RF

padrao geralmente incluem temperatura de 38-42 °C e duragdo de trabalho de



17

80-120 s?°. A terapia de RF pode ter amplas perspectivas em tratamento da dor
do tecido, uma vez que a temperatura da ponta pode ser mantida entre 38 e 42

°C sem qualquer danos aos tecidos e nervos circundantes®.

3.1.7 Outras modalidades terapéuticas

Cabe destacar outro mecanismo de tratamento, que sdo as ondas de choque,
0s quais, quando sao focadas em uma placa peniana, elas também interagem
com os tecidos profundos?!. Essas ondas podem causar estresse mecanico e
micro trauma nesses tecidos, também conhecido como tensdo de
cisalhamento?'. O estresse de cisalhamento emergente pode levar a diversas
alteragdes biologicas, como producdo de alguns fatores de crescimento e
estimulacdo da neovascularizagdo?'. Assim, as placas penianas podem ser
fisicamente danificadas pelas ondas de choque diretamente e resolvidas
posteriormente?!. Além disso, essas ondas de choque podem provocar uma
reacao inflamatoria causada pela geragao de calor, que eventualmente leva ao
aumento da atividade dos macrdfagos e resulta em lise e reabsorgéo da placa?’.
Esta abordagem ndo € utilizada, uma vez que existe uma importante revisao
sistematica nao favoravel?>?3. Muitos pacientes (65-70%) com doenca de
Peyronie apresenta um estagio avangado da doenga no momento do
diagnostico??. Nesse caso, o melhor tratamento, até o momento, tem sido
infiltragGes intraplaca de Verapamil??. Ainda assim, 15% a 20% desses pacientes
apresentam progressdo da doenga mesmo apos essa terapia e esses dados
levaram a busca de um tratamento mais eficaz e com o menor numero possivel

de efeitos colaterais?2.

Existe também o laser ou hipertermia, que transporta energia de luz para as
células lesadas para estimular a liberagdo local de 6xido nitrico (um agente
vasodilatador), para melhorar a energia celular, estimulando as mitocondrias
para acelerar a producdo de ATP, aumentar a atividade metabdlica e o
crescimento celular, melhorar a cicatrizagao de feridas e reduzir a dor aguda e
crénica®*. Tudo isso faz parte das caracteristicas do laser podem reverter a
reacgao fibrética anormal na fisiopatologia da DP?4. Assim, o principal efeito da
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hipertermia usando laser infravermelho no tratamento da doenga de Peyronie é
estimular a ativagdo da colagenase local causando a reabsorgdo das placas’®.
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4 METODOS
4.1 Desenho do estudo

Foi realizada revis&o sistematica da literatura, baseados no Preferred Reporting
Itens for Systematic Reviews and meta-analyses (PRISMA), sendo ele um
diagrama que descreve o fluxo de informacdes através das diferentes fases de
uma revisao sistematica.?®

4.2 Fonte de dados

Os dados para essa pesquisa foram selecionados no Pubmed, Science direct,
Pedro, BVS, Web of Science, Embase e Biblioteca Cochraine.

4.2.1 Estratégia de busca

Os descritores utilizados, de acordo o MeSH, foram “TCARE”, “diathermy”,

“androthermia”, “hyperthermia”, “Radiofrequency Therapy”, “Penile Induration”,

“drugs”, “nonsurgical therapy” e “fibrous plaques”. Enquanto, de acordo a BVS,

“Penile Induration”, “Fibrous Cavernitis”, “TCARE”, “diathermy”, “androthermia”,

“drugs”, “hyperthermia” e “Radio Frequency Therapy”.
4.3 Critérios de elegibilidade

4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos de intervengao (ensaios clinicos randomizados e/ou
controlados); estudos pilotos; ensaios clinicos de brago unico, coorte, desde que
abordem uso de recursos que envolvam tratamento n&o cirurgico em pacientes
com doencga de Peyronie. Sem restricao de idioma e ano de publicagao.

4.3.2 Critérios de excluséo

Estudos transversais e repetidos, trabalhos ndo disponiveis, estudos em outros
animais que nao o ser humano, relatos de caso, artigos duplicados e de reviséo
sistematica.

4 .3.3 Critérios de nao inclusao

Estudos que nao apresentem a diatermia como forma de tratamento nos
pacientes com doencga de Peyronie.
4.4 Procedimento metodolégico
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Houve a busca de artigos por dois pesquisadores no mesmo periodo. Foram
selecionados os estudos que essas duas pessoas concordarem. Nos casos , em
que houve discordancia, uma terceira pessoa escolheu os artigos que foram
incluidos na revisao sistematica.

4.5 Analise dos dados

Os estudos foram tabelados em Excel com os principais dados e, apds isso,
havera um quadro no Word. Neste, estdo os autores, ano, populagcdo, amostra,
objetivo, desenho do estudo, intervengdo e resultado. A escala de viés da
Biblioteca Cochraine foi utilizada. Essa ferramenta € composta por sete dominios
que avaliam viés de selecgao, viés de performance, viés de deteccédo, viés de
atrito, viés de relato e outros vieses, que podem comprometer a validade interna
de um ensaio clinico.?® A avaliagéo do risco de viés foi feita para cada desfecho
separadamente ou para grupo de desfechos.?®

4.6 Consideragoes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com as exigéncias da Resolugdo 466/12 e
suas complementares do Conselho Nacional de Saude em todas as fases da
pesquisa. Por se tratar de um estudo secundario, o presente estudo nao
necessitara de aprovagédo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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5 RESULTADOS

Foram identificados 126 estudos relacionados a doenga de Peyronie e
tratamento n&o cirurgico. Desses, 118 foram excluidos e 5 artigos foram
selecionados pela presente revisao por preencherem os critérios de elegibilidade
(figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da busca e selegdo dos artigos

Publicages identificadas por meio de bases de dados e outras fontes

Registros removidos antes da

: Registros identificados de: | triagem:
& Bases de dados (n = 128) Duplicatas removidas (n =
= 2)

v

Estudos excluidos apés lei-

Estudos triados tura de titulo e resumo
(n=126) (n=114)
¢ y Estudos excluidos:
. . Nao possuem possibili-
- Estudos avaliados por elegi- ; ;
; bilidade dade de leitura e DOI in-

compativel (n = 4)
Utilizam a tecnologia de la-
ser, que nao se adequa a
diatermia. (n = 3)

(n = 15)

v

Estudos incluidos na revisdo
(n=5)

Adaptado de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis;
http:/Aww.prisma-statement.org/ index.html).

Os estudos incluidos apresentaram variagdes de tamanho da amostra, idade dos
pacientes, métodos aplicados e tecnologias diatérmicas usadas, de acordo o
objetivo de cada trabalho (Tabela 1). Destes, 3 deles foram ensaios clinicos
randomizados e 2 foram estudos de coorte prospectivo. O tempo de duracao

maximo foi 12 meses. A anamnese foi realizada em todas as investigagoes.

Os artigos avaliaram a dimensao das placas fibroticas, curvatura peniana e a dor
sentida pelos pacientes, com critérios de avaliagéo diferentes. Nesse caso, trés
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desses artigos usaram a Escala de Avaliagéo Analogica (EVA) e um deles usou
a Numeric Rating Scale (NHS), para avaliagdo de dor. A medi¢cdo da placa foi
realizada em 2 (Tabela 2) e da curvatura peniana (Tabela 3) foi mensurada por
todos. Os resultados evidenciaram melhora dos pacientes antes e apds o

tratamento.

O exame andrologico foi utilizado para aferir o tamanho e caracteristica das
placas fibréticas. Trés principais métodos de analise das evolugdes dos
pacientes foram utilizados nos estudos abordados: EVA, IIEF-5 e gonidbmetro.
Além disso, foram utilizados métodos empiricos para fazer essa avaliagao, o qual
contou com a opinido dos pacientes acerca do quadro clinico apresentado
(Tabela 1). A escala com uso mais prevalente foi o International Index of Erectile
Function Questionnaire (IIEF-5), usado em 4 trabalhos.

As avaliagdes de tamanho da placa analisam o percentual médio de alteragao
da placa foi 45,895 + 3,695 e de diminuigdo da placa de 6,1 a 15,5 mm (Tabela
2). Enquanto, os dados para o percentual médio de melhora da curvatura foram
de 38,06% * 14,08, com variagdo média da curvatura, em graus, de 4.07 a 28.4
(Tabela 3).

As analises de dor, por meio da EVA, obtiveram os resultados diferentes, em que
houve reducgédo de 2 pontos nos pacientes em dois trabalhos (Pavone et al. 2013,
2017). Ja Maretti et al. 2020 avaliou a dor sentida pelos pacientes por meio da
Numeric Rating Scale (NHS). Nesse estudo, o tipo de comparagao realizada foi
entre grupos controle e intervengcdo que, respectivamente, obtiveram as
seguintes medianas de pontuagao na NHS, antes do tratamento, 7,44 + 1,79 e
7,65 + 1,87. Enquanto, apds o tratamento, 6,39 + 1,72 e 5 + 2,10.

O International Index of Erectile Function Questionnaire (IIEF-5) obteve melhora
no grupo tratamento em 3 das investigagdes, em que foi aplicado (Pavone et al.
2017; Maretti et al. 2020; Ballerini et al. 2013).
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Tabela 1 — Autor, ano de publicagao, pais, tecnologia aplicada, grupos, protocolo, instrumentos e tipo de estudo segundo autor do artigo.

. Tamanho da Tecnologia Grupos (desenho do Instrumentos Tipo de
Autor Ano . Pais amostra estudada estudo) Protocolo utilizados Estudo
3 sessbBes de tratamento ou
Grupo A: Intervencdo; terapia simulada, de acordo cada C . Ensaio
Pavone et 2017 Italia 96 TCARE Grupo B: Controle grupo, sendo 3 minutos de EVA analpAglca, IIEF-5; Clinico
al. . - ) Goniémetro. ;
(terapia simulada) tratamento resistivo e 5 minutos Randomizado
de capacitivo.
Dados qualitativos
Hipertermia Grupo A: Intervencdo; 10 sessbes no grupo A 2 vezes na (reduc@o da dor Ensaio
Perugia et 5,04 |t4iia 60 (dispositivo Grupo B: Controle semana por 30 minutos e, no doenga) e quantitativos Clinico
al. FLEXITHERM CX (Aplicagdo de 10mg de grupo B, 12 infiltragdes 1 vez por  (tamanho da placa e Randomizado
2000) Verapamil intraplaca) semana. curvatura peniana).
3 sessOes de TCARE, sem grupo  Exame androldgico
Pavone et 2013 Italia 70 TCARE Grupo intervengao controle, sendo 3 minutos de (curvatura e tamanho PrcI)EsSti?:S[)ivo
al. apenas tratamento resistivo e 5 minutos da placa), IIEF-5, EVA, P
o de Fase Um
de capacitivo. e SF-36.
Grupo A: TCARE;
. Grupo B: TCARE + 16 sessdes de tratamento, 2 ) Ensaio
Maretti et 2020 Italia 71 TCARE Hidroeletroforese com sessbes por semana para cada NRS, lIEF 5 © Clinico
al. o ~ . . curvatura peniana. X
infiltracdo de Verapamil grupo, durante 15 minutos. Randomizado
e Isoptin
30 minutos duas vezes por
- Androtermia . ~ semana, o numero total de IlIEF-5, gonibmetro e
Ballzrllnl et 2013 Italia 30 (dispositivo Srgﬁgsmtervengao tratamento foi de 30 questionarios empiricos PrcI)EsSti?:S[)ivo
' Androtherm) P tratamentos/caso em 3 ciclos (10 para avaliar dor. P

sessbes em cada).

EVA: Escala visual analdgica

IIEF -5: International Index of Erectible Fuction

NRS: Numeric Rating Scale



Tabela 2 - Comparacgao entre a diferenga das placas antes e apds o tratamento
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Autor Média de tamanho da Média de tamanho da Diferenca das

Pacientes obtiveram

Percentual de

placa pré-tratamento placa pés-tratamento médias melhora mudancga
Perugia et al. 2004 36.8 (3.8) 21.3 (6.1) 15,5 Sim 42,20%
Ballerini et al. 2013 12.3 (7.2) 6.2 (4.3) 6.1 Sim 49,59%

Tabela 3 - Comparagao a curvatura peniana antes e apos o tratamento

Autor

Grau médio da curvatura Grau médio da curvatura Diferencga entre os

Pacientes obtiveram Percentual de

pré-tratamento poés-tratamento graus melhora mudanca
Pavone et al. 2017 NR NR NR Nao NR
Perugia et al. 2004 50.8 22.4 28.4 Sim 55,00%
Pavone et al. 2013 NR NR NR Sim NR
Maretti et al. 2020 17.8 13.1 4.7 Sim 25,40%
Ballerini et al. 2013 35.8 23.7 12.1 Sim 33,79%




Tabela 4 - Comparacao IIEF-5 antes e ap6s o tratamento.
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Autor

Pavone et al. 2017

Perugia et al. 2004

Maretti et al. 2020

Ballerini et al. 2013.

Grupos

Grupo sham

Grupo tratamento
Grupo sham (Verapamil)
Grupo tratamento

Grupo TCARE
Grupo TCARE + HPE
Grupo tratamento

Valor inicial
médio
NR
19
221
224
24.62 £ 0.39
24.32 £ 0.30
46.1 £13.5

Valor final
médio
NR
20
25.5
22.8
26.56 + 0.25
27.83£0.18

57,56+9.5

Mudancga de
Pontos

0
1
3.4
0.4
2
3.51
11.4

Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim

Pacientes em média
obtiveram melhora
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Ao avaliar o risco de viés dos artigos selecionados, nenhum dos ensaios clinicos
randomizados foram julgados como “baixo risco” de viés geral. Nao houve
caracteristicas comuns a todos os estudos. Foi realizada a distribuicdo em
porcentagem de cada viés (Figura 2) e para o risco de viés diante de cada
dominio dentre os estudos analisados (Figura 3). Dois estudos por n&o serem
ensaios clinicos randomizados, n&o apresentam viés de selecdo, de
performance e de deteccdo, pois ndo ha grupo controle, nem cegamento dos
pesquisadores, sendo estudos prospectivos. No entanto, os desfechos deles sao
apresentados sem viés. No que tange, o viés de selegao e cegamento, a maioria
dos dados sao de “alto risco de viés” ou de “risco pouco claro de viés”. Quanto
aos resultados, apenas 1 artigo ndo apresentou clareza, em cada um dos
dominios referentes, sendo julgado pelos autores como “alto risco de vies’.
Referente a outras fontes de viés, 2 artigos n&o apresentaram clareza nas
informacodes, sendo interpretados como “alto risco”, e um apresenta “risco pouco
claro de viés”. Os outros 2 artigos apresentam “baixo risco de viés”, no que tange
esse topico.

Figura 2 - Representacao grafica do risco de viés para cada dominio entre os
estudos conforme o julgamento dos autores da reviséo sistematica.

Geragao de sequéncia aleatdria (viés de selegao) |- |

Ocultagao de alocagao (viés de selecao)  (NETNEGIGNGN |

Cegueira (viés de desempenho e viés de detecgdo): resultados autorrelatados [ | |
Cegueira (viés de desempenho e viés de detecgdo): resultados objetivos [ N |
Cegamento de participantes e pessoal (viés de desempenho): ([~ |

Cegueira da avaliagéo do resultado (viés de detecgao): Resultados autorrelatados | - |
Cegueira da avaliagao do resultado (viés de detecgdo): medidas objetivas [ R |
Dados de resultado incompletos (viés de atrito): todos os resultados _I

Relato seletivo (viés de relato) _I

0% 25% 50% 75

%  100%

. Baixo risco de viés l:] Risco pouco claro de vias . Alto risco de viés I

Fonte: elaborado pelos autores. Cada linha representa um dominio analisado
quanto ao risco de viés, traduzidos livremente pelos autores. Cores: baixo risco
de viés (verde), risco pouco claro de viés (amarelo) e alto risco de viés
(vermelho).
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Figura 3 - Risco de viés para cada dominio postulado pela ferramenta Risk of
Bias 2 para ensaios clinicos, conforme o julgamento dos autores da revisdo
sistematica.

Cegueira da avaliagao do resultado (viés de detecgao): Resultados autorrelatados

Cegueira (vies de desempenho e viés de detecgdo): resultados autorrelatados
Cegueira da avaliagao do resultado (viés de deteccao): medidas objetivas
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Fonte: elaborado pelos autores. Cada coluna representa um dominio analisado
quanto ao risco de viés, traduzidos livremente pelos autores. Cores: baixo risco
de viés (verde), risco pouco claro de viés (amarelo) e alto risco de viés
(vermelho).
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6 DISCUSSAO

Entre os estudos analisados, a maioria das variaveis demonstraram apresentar
baixa relevancia estatistica e as constru¢gées metodologicas ofertam baixo rigor
metodologico e alto risco de viés. Todavia, € notdrio que o uso de técnicas n&o
cirurgicas vem sendo utilizado como estratégia de tratamento para os casos de
Doencga de Peyronie, tanto buscando uma melhoria estética no que diz respeito
a curvatura, quanto no que diz respeito a dor e o retorno da eregdo. Com isso,
diante de um mecanismo de acdo da diatermia bem definido, o desfecho
favoravel do procedimento possui uma plausibilidade biolégica robusta que o
sustenta, ja que garantem agbes analgésica, anti-inflamatodria e restauradora

induzidas pelo aumento local da microcirculagdo, temperatura e vasodilatagdo™®.

Pavone et al. 2017 através da construgdo de um ensaio clinico randomizado?’
nao conseguiu mudangas significativas na placa fibrotica, na curvatura e na
funcdo sexual, apesar de melhora da dor. Esses dados sdo contraditorios aos
encontrados no estudo prospectivo'” produzido pelo mesmo autor, em que
conseguiu perceber mudanca significativas na curvatura do pénis dos pacientes,
sem descricbes sobre possiveis mudangcas no tamanho da placa. Essa
divergéncia de achados levanta questionamentos acerca da metodologia
aplicada em cada um desses estudos e a eficiéncia do TCARE. No entanto,
Maretti et al.’® consegue extrapolar essa analise e, comparando a aplicagdo do
TCARE isolado e com a combinagdao com hidroflorese com infiltracdo de
Verapamil e Isoptin, obteve resultados promissores para o uso dessa ferramenta
e ainda melhores, com a combinagdo medicamentosa no que tange a mudancga

da curvatura e melhora da dor.

Dentre as ferramentas aplicadas nos pacientes com DP, o uso do TCARE,
mesmo com estudos com alto viés, apresenta maior numero de estudos
embasados em comparagdo com as outras técnicas aplicadas. A partir disso,
tanto o dispositivo Androtherm (androtermia) quanto o Flexitherm (hipertermia)
apresentam o uso isolado como questionaveis, urgindo estudos para os
avaliarem como ferramentas de uso no tratamento dos pacientes com DP e a

efetividade da combinagcdo com o TCARE. Tal realidade também permite a
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ampla visdo sobre outras técnicas que podem sobrepor as ja aplicadas, como a
radiofrequéncia (RF) utilizada em pacientes com disfuncao erétil (DE).

Vale destacar que esta comprovado que a energia de radiofrequéncia, atraves
do seu efeito de aquecimento, induz mudancgas imediatas nas estruturas de
colageno e no realinhamento das fibras de colageno, bem como induz a
vasodilatagdo local?®. A aplicagdo de qualquer uma destas energias no tecido
erétil pode potencialmente afetar os processos bioquimicos, que através de
diferentes mecanismos levam a um efeito clinico benéfico na fungéo erétil.?®
Esses efeitos sdo bem parecidos aos esperados em pacientes com DP,
destacando que essa tecnologia, pode ser efetiva para tratar pacientes com essa
patologia. Nesse sentido, uma das questdes levantadas acerca dessa reviséo
sistematica foi a caréncia de estudos envolvendo a RF, em que nao foi

encontrado motivos que justifiquem essa realidade.

Por outro lado, na mesma perspectiva dos estudos com TCARE, foi possivel
perceber que a hipertermia possui também mais efetividade quando combinada
com o Verapamil, no estudo randomizado feito Perugia et al.?2. Além disso, o
estudo prospectivo com o uso da androtermia feito por Ballerini et al.’® constroi
um panorama promissor para a aplicacdo dessa tecnologia, necessitando de
mais trabalhos que possam comparar com a terapia combinada com
medicamentos e com um grupo controle, visando maior relevancia estatistica

para os achados.

Portanto, em todos os artigos que entraram no escopo dessa revisao, resultados
positivos foram reportados. Entretanto, é preciso chamar atengéo para o risco de
viés inerente da publicagcdo de resultados positivos, ja muito estudado,
comprovado e debatido por muitos estudiosos da epidemiologia em obras como
Filho N. et al.2® que aborda sobre como ha uma grande tendéncia de publicar o
estudo apenas se o resultado for positivo, o que pode comprometer a avaliagcédo

acurada de estudos como a presente revisao sistematica.

Além disso, apenas 3 dos 5 artigos foram ensaios clinicos randomizados e a
qualidade desses estudos, que deveriam entregar maior confiabilidade
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metodoldgica, foi baixa, o que repercute em menor confiabilidade e menor
reprodutibilidade da técnica. De maneira geral, os outros 2 estudos, que eram do
tipo prospectivo, indicaram um alto risco de viés, uma vez que ndo apresentam
o rigor metodolégico e grupo controle. A analise dos artigos foi feita pelas
ferramentas da Biblioteca Cochrane, favorecendo uma metodologia de analise
dos artigos que inferem baixa conclusao favoravel no que tange a indicagao da

diatermia no tratamento da DP.

Os 5 estudos do presente trabalho foram desenvolvidos na Italia, considerando
que as primeiras discussbes acerca do uso da diatermia no tratamento da
Doencga de Peyronie ocorreram nesse pais. Tal fato revela pouca diversidade
entre os participantes, pois ndo ha uma diversidade de etnia entre a populagéo
de estudo, e expde uma fragilidade, no que tange os resultados dos trabalhos.

Contudo, a presente revisao se faz muito importante para o cenario cientifico da
pesquisa em Urologia e, a partir de seus resultados, possibilita identificar as
lacunas cientificas existentes no que tange a diatermia como método de
tratamento da Doencga de Peyronie. Ademais, cabe destacar que novos estudos
podem conferir maior grau de confiabilidade, para tanto. Por se tratar de uma
revisdo sistematica, o presente estudo possui limitagdes por obter informacdes
divulgadas por outros pesquisadores, podendo sofrer um viés pela omissao de
informagdes pelos autores dos artigos.
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7 CONCLUSAO

A partir da analise dos 5 artigos que entraram no escopo da presente revisao, foi
possivel concluir que ha beneficios nos tratamentos usando diatermia,
considerando androtermia, hipertermia, TCARE e radiofrequéncia, no que tange
a dor ou a curvatura, principalmente, quando associados a medicamentos, como
Verapamil. Tal fato representa um futuro promissor para esse tratamento que
pode melhorar a autoestima e a qualidade de vida de inumeros pacientes ao
redor do mundo. Entretanto, a qualidade metodolégica dos estudos avaliados
pode ser questionada, o que torna imperiosa a producao de estudos com maior
nivel de evidéncia, como Ensaios Clinicos Randomizados bem estruturados e
rigorosos para analisar de forma mais criteriosa os efeitos dessas técnicas e
analisar de forma mais aprofundada essa tendéncia tdo promissora no cenario

da Urologia.
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