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Resumo

A disfungdo erétil psicogénica (pED) e a ejaculacdo prematura (EJP) sdo,
epidemiologicamente, as perturbacdes mais comuns do comportamento sexual masculino.
Tais disfungdes exibem uma resposta sexual anémala e antitética num contexto sexual. O
estudo dos correlatos psicofisioldgicos e cerebrais permitem um avango no conhecimento e
pratica terapéutica das mesmas. Durante as ultimas duas décadas, através de técnicas de
imagiologia funcional como a ressonancia magnética funcional (fMRI), varios estudos sdo
publicados sobre os correlatos cerebrais das duas disfungdes, evidenciando multiplas
regides cerebrais durante diferentes tarefas experimentais. A tal propdsito, foi realizada
uma meta-andlise. Comegando por uma busca exaustiva nas principais bases de dados de
estudos previamente publicados sobre os correlatos cerebrais, mediante o fMRI, em
pacientes com disfun¢do erétil psicogénica e ejaculagdo prematura. Seguindo os critérios
sugeridos pelo método PRISMA, foram obtidos 2570 artigos (pED) e 752 (EJP) e apos a
remocao dos duplicados e aplicacdo dos critérios de exclusao, 8 estudos pED e 7 estudos
EJP foram considerados elegiveis associados a um k de Cohen de 0.849 e 0.901.
Posteriormente, foram calculados os tamanhos de efeitos dos estudos que avaliaram os
testes psicométricos por meio do sofiware prometa3. Foram também extraidas as areas
cerebrais destes estudos e inseridas no Ansiotropic effect-size Seed-based d mapping (AES-
SDM). Os resultados dos testes psicométricos revelaram que os pacientes dos estudos
demonstraram mais sintomas depressivos e¢ de ansiedade, ja os resultados do AES-SDM
revelaram um maior envolvimento do giro superior (p<0.000) e inferior frontal (p<<0.000) e
na insula bilateral (p<0.000). Tal, podera sugerir a presenga de uma rede neuronal
caracteristica nestas duas disfuncgoes.

Palavras-chave: fMRI, resposta genital; disfuncdo erétil de origem psicogénica;

ejaculacdo prematura.
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Abstract

Epidemiologically, psychogenic erectile dysfunction (pED) and premature ejaculation
(EJP) are the most common perturbations of men’s sexual behavior. Therefore, they exhibit
anomalous and opposite genital response, required in a sexual context. The study of
psychophysiological and cerebral correlates enable an advance in terms of knowledge and
clinical practice of these dysfunctions. During the last two decades, several studies
investigated the psychophysiological correlates of these two dysfunctions through
functional imaging techniques like functional magnetic resonance imaging (fMRI). Using
different experimental tasks, these studies found several brain regions involved in the
above-mentioned dysfunctions. In this way, a meta-analysis was performed in order to
assess the homogeneity in the pattern of observed regions. A systematic search was
performed in the principal databases of the studies that assessed psychophysiological
correlates of psychogenic erectile dysfunction and premature ejaculation using fMRI.
Following the criteria indicated in the PRISMA method and checklist, 2570 papers for
pED, and 752 for EJP were obtained. After duplicates removal and the application of pre-
exclusion criteria, 8 PED and 7 EJP studies have been considered eligible and the retrieved
articles were included in the present meta-analysis with a Cohen’s k of 0.849 and 0.901,
based on the 2 reviewers assessment. After that, the effect-sizes of the psychological/
urological dimensions, as assessed by psychometric tests described in the included studies,
were calculated by mean of prometa3 software. The cerebral regions, indicated in the main
text of the retrieved articles, were also extracted and analyzed by means of Ansiotropic
effect-size Seed-based d mapping (AES-SDM). The results of the psychometric tests
revealed that the patients, described in the retrieved studies, showed a greater anxiety and
depressive symptoms in comparison with the controls. The results of the AES-SDM
showed a large involvement in superior (p<<0.000) and inferior frontal gyrus (p<0.000) and
in bilateral insula (p<0.000). Plausibly, this result may suggest the presence of a
homogeneous brain network underlying the above-mentioned sexual dysfunctions.

Keywords: fMRI, genital response; psychogenic erectile dysfunction; premature

ejaculation.



Resumé

La dysfonction érectile psychogene (pED) et 1'éjaculation précoce (EJP) sont
¢pidémiologiquement font partie des troubles les plus courants du comportement sexuel
masculin. Ces dysfonctionnements présentent une réponse sexuelle anormale et
antithétique dans un contexte sexuel. L'é¢tude des corrélats psychophysiologiques et
cérébraux permet de faire avancer les connaissances et la pratique thérapeutique. Au cours
des deux derniéres décennies, plusieurs études ont été¢ publiées sur les corrélats cérébraux
des deux troubles, en utilisant des techniques d'imagerie fonctionnelle telles que 1'imagerie
par résonance magnétique fonctionnelle (fMRI), montrant I'augmentation de nombreuses
régions du cerveau au cours de différentes taches expérimentales. A cet égard, une méta-
analyse a été réalisée, commengant par une recherche exhaustive des principales bases de
données d'é¢tudes publiées antérieurement sur les corrélats du cerveau, au moyen de I'fMRI,
chez des patients atteints de dysfonction érectile psychogéne et d'éjaculation précoce.
Suivant les critéres suggérés par la méthode PRISMA, 2570 articles (pED) et 752 (EJP)
ont été obtenus. Aprés élimination des doublons et application des critéres d'exclusion, 8
¢tudes PED et 7 études EJP ont ét¢ considérées comme ¢€ligibles, associées a un Cohen k
de 0,849 et 0,901, respectivement. Puis ont été calculés les tailles d'effet de études évaluant
des tests psychométriques a l'aide du logiciel prometa3. Les zones cérébrales de ces études
ont également été extraites et insérées dans le Ansiotropic effect-size Seed-based d
mapping (AES-SDM). Les résultats des tests psychométriques ont révélé que les patients
des études présentaient une plus grande anxiété et des symptomes dépressifs, tandis que les
résultats de ' AES-SDM ont révélé une plus grande implication du gyrus frontal supérieur
(p<0.000) et inférieur (p<0.000) et de l'insula bilatérale (p<0.000). Cela peut suggérer la
présence d'un réseau neuronal caractéristique dans ces deux troubles.

Mots clés: fMRI, réponse génitale; dysfonction érectile d'origine psychogene; éjaculation

prématurée
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Introducio

Nos ultimos anos a disfuncao erétil psicogéncia e ejaculagdo precoce receberam muita
atencao da neurociéncia.

Segundo DSM-V (2013), o diagnodstico de disfuncdo erétil psicogénica caracteriza-se
por uma dificuldade em alcancar € manter uma ere¢ao adequada para o intercurso vaginal,
bem como pela diminuicdo consideravel da rigidez do pénis. Tais sintomas devem
manifestar-se maioritariamente ou consecutivamente em todos os atos sexuais durante pelo
menos trés meses, provocando sofrimento clinicamente significativo nos sujeitos. A sua
origem nao ¢ devida a outra perturbacao mental ndo sexual, fatores situacionais stressantes,
de relacionamento, de substancia medicamentosa ou doenga organica (DSM-V, 2013). Por
tal, a disfuncdo erétil adquire diferentes subtipos como a disfungdo erétil psicogénica
induzida por fatores psicologicos, situacionais ou relacionais (Shamloul & Ghanem, 2013;
Rosen, 2001), disfun¢do erétil neurogénica (Nehra & Moreland, 2001), disfuncio erétil
induzida por drogas (Muneer et al., 2014; Eardley, 2002), disfun¢do erétil endocrinoldgica
(Maseroli et al., 2015; Krassas et al., 2008) e disfuncao erétil vasculogénica (Nunes et al.,
2012; Mulhall et al., 2009).

Epidemiologicamente, a disfuncdo erétil tem vindo a ser estudada em todo o mundo.
Particularmente, na India estima-se que a disfungdo erétil representa 15.77% das
disfungdes sexuais na populagio (Rao et al., 2015), enquanto que na Africa do Sul calcula-
se que retrata 64.9% (Lockhat et al., 2013). Segundo Shaeer e colaboradores (2003) a
prevaléncia da disfun¢do erétil apresentou um valor de 63.6% no Egipto, de 57.4% na
Nigéria e de 80.8% no Paquistdo. J4 na China, estd presente em 49.69% da populagdo
masculina (Wang et al., 2017). Por sua vez, na Alemanha, 19.2% dos sujeitos ja
experienciaram sintomas desta disfungdo e 48.9% de individuos com nacionalidade
espanhola reportaram dificuldades ao nivel da disfuncdo erétil (Braun et al., 2000). Em
Portugal, a prevaléncia desta tltima adquiriu um valor de 48.1% (Teles et al., 2008).

Por seu turno, a ejaculacdo prematura ¢ diagnosticada como um padriao de ejaculagdo
insistente que dura aproximadamente um minuto a posteriori do intercurso vaginal e antes
do tempo satisfatorio para o sujeito, com uma durag¢do de pelo menos, 6 meses (DSM-V,
2013). Esta sintomatologia deve causar sofrimento clinicamente significativo para o sujeito
e a sua emergéncia ndo deve ser consequéncia de outra perturbagdo mental ndo sexual,

fatores situacionais stressantes, de relacionamento, de substancias ou medicamentos, assim
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como de doenca organica (DSM-V, 2013). Clinicamente, ¢ possivel observar-se diferentes
subtipos de ejaculacdo precoce como a ejaculagdo prematura permanente, ejaculacio
prematura adquirida, ejaculagdo prematura de varidvel natural e pontual ou disfungdo
ejaculatoria semelhante a prematura (Waldinger, 2007). A prevaléncia desta anomalia tem
sido igualmente estudada, nomeadamente, no Sudoeste asidtico, 31% dos homens
demonstraram dificuldades ejaculatorias a este nivel (Laumann et al., 2005) e na Coreia,
26.9% da populacdo relatou a presenga de ejaculagdo prematura (Lee et al., 2013). Na
Grécia 17.7% da populagdo revelou a presenga desta disfuncao (Serefoglu & Saitz, 2012),
similarmente, em Portugal 23% dos sujeitos enfrentam problemas deste cariz (Quintas-
Gomes & Nobre, 2014). Em Italia, a prevaléncia de ejaculagdo prematura obteve um valor
de 14.4% (De Rose et al., 2019).

Tendo em conta estas incidéncias, a resposta genital masculina tem sido amplamente
estudada tendo como finalidade compreender os padrdes neurofisiologicos que a
possibilitam. Barlow (1986) afirma que a resposta sexual estd dependente da atribuicao de
afeto positivo ao estimulo sexual que motiva o aumento do foco atencional ao mesmo,
estimulando uma maior ativacdo fisiolégica. Segundo Masters & Johnson (1966) a
resposta genital normativa espelha 4 fases distintas: excitagdo, plateau, orgasmo e
resolucdo. A fase de excitacdo ocorre quando qualquer input somatico ou psicologico
provoca tensdo sexual e estimula o aumento da intensidade da ere¢do peniana. Em seguida,
a fase de plateau emerge quando a estimulagdo é continua e atinge o pico maximo de
prazer, correspondendo ao momento de transicdo entre a excitagdo € o orgasmo.
Posteriormente, o sujeito atinge o orgasmo. Por ultimo, a fase da resolugdo diz respeito ao
periodo refratario cujo o nivel de excitacdo ¢ mais baixo ou ausente e esta associado a
detumescéncia peniana. Ao longo destas fases, o processo fisiologico inicia-se através de
vasocongestao alargada do aumento voluntario e involuntario de contragdes musculares

bem como da hiperventilagdo, taquicardia e pressdo sanguinea.

Inicialmente, a tumescéncia peniana configurava-se como o Unico método de avaliagdo
da resposta sexual, contudo com a evolucdo da investigagao cientifica, ficou evidente que
este teste ¢ insuficiente, dado que ndo examina a componente emocional. Bailey (2009)
afirma que o sexual arousal ¢ uma emocdo que ndo reside apenas na ere¢do. Por
conseguinte, as técnicas modernas da imagiologia funcional possibilitam abordar estas

respostas de acordo com a sua multidimensionalidade, como também, sdo um recurso para
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investigar in vivo os correlatos cerebrais das funcdes cognitivas, emocionais €
neurofisioldgicas nos seres humanos (Stoléru & Mouras, 2007). As técnicas como o fMRI
detém uma invasividade reduzida que permitem verificar as componentes que sdo
predominantes no sexual arousal ou na inibicao sexual e preservar a integridade fisica dos
individuos (Stoléru & Mouras, 2007; Sumich et al., 2003), ao passo que, detém uma alta
resolugdo espacial (Park et al., 2001).

Nos ultimos 20 anos varios modelos foram elaborados para explicar os resultados de
estudos de neuroimagiologia na resposta genital masculina e na excitagao sexual. Stoléru et
al. (1999; 2012) explicitaram que a resposta genital masculina integra a componente
cognitiva, emocional, motivacional e neuroendocrina que interagem de forma coordenada
entre si. Especificamente, a componente cognitiva envolve um processo de avaliagdo
através do qual os estimulos sdo categorizados, aumentando a atencao do sujeito e o motor
imagery em relacdo ao estimulo sexual. Este processo avaliativo ocorre mediante a
atividade do cortex orbitofrontal lateral que esta envolvido na apreciagdo da atragao
(O'Doherty et al., 2003; Ishai, 2007) e com o aumento da erecdo (Moulier et al., 2006).
Similarmente, a atividade do cortex temporal inferior é responsavel pela avaliagdo dos
estimulos visuais (Conway, 2018). Por sua vez, o cértex parietal superior, inferior e a drea
pré-motora ventral tem um forte papel no motor imagery (Moulier et al., 2006; Mouras et
al., 2008). A componente emocional é encarregue pelo julgamento da qualidade do prazer
e da excitacdo sexual (Stoléru et al., 1999; 2012). Esta componente abrange areas como a
amigdala envolvida primordialmente na atribui¢do emocional (Janak & Tye, 2015), a
insula posterior predominante no reconhecimento das sensacdes corporais (Karnath et al.,
2005) e o cortex somatossensorial primdrio que elabora os inputs advindos do pénis (Kell
et al., 2005), cuja informacdo do mesmo é agregada mediante a atividade do cortex
somatossensorial secundario (Georgiadis & Holstege, 2005). Por outro lado, a componente
motivacional inclui os processos que direcionam o comportamento para o objetivo sexual,
a percebida voli¢do para exibi-los e igualmente a emergéncia do desejo erdtico (Stoléru et
al., 1999; 2012). Assim, ¢ associada a regides como o cortex parietal posterior, o estriado
ventral e o cértex do cingulado anterior (Stoléru et al., 1999; 2012). Por seu turno, o
hipotalamo € maioritariamente envolvido no impacto do estimulo sexual (Walter et al.,
2008), e no sucessivo incremento da rigidez peniana (Georgiadis & Holstege, 2005),
sugerindo que esta drea € bastante responsiva a transitoriedade do arousal, ao passo que,

interage com diferentes hormonas importantes para o comportamento sexual como a
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dopamina (Arnow et al., 2002), a ocitocina (Crespi, 2015) e a kisspeptine (Comninos et al.,
2017). Outras estruturas integradas nesta componente sdo o claustro e a substincia negra
predominantes no processamento da informacao tactil (Arnow et al., 2002; Holstege et al.,
2003). Por fim, a componente neuroenddcrina e autondémica compreende varias respostas
como a genital, cardiovascular, respiratéria e as mudancas nos niveis de plasma hormonal
(Stoléru et al., 1999; 2012). O coértex do cingulado anterior, hipotdlamo, putamen e insula
anterior sdo o nucleo de areas definido para esta componente (Stoléru et al., 1999; 2012). A
insula anterior ¢ referenciada como um centro de integragdo dos inputs sensoriais, esta
envolvida na consciéncia dos estados corporais e emocionais (Craig, 2009; Namkung et al.,
2017). J4, o putamen tem sido observado, primordialmente, no processamento da
tumescéncia peniana (Arnow et al., 2002; Holstege et al., 2003).

O modelo de Georgiadis & Kringelbach (2012) oferece uma perspetiva mais temporal
da resposta sexual, ou seja, permite estimar o tempo de laténcia da resposta genital
associado as regides cerebrais especificas. O modelo é composto por trés fases, sendo
estas, a fase da expectativa, da consumacgio sexual ou climax, e finalmente, a fase da
satisfacdo (Georgiadis & Kringelbach, 2012). Na primeira fase, a expectativa, inclui o
desejo por reproducdo ou prazer, por meio de “triggers” sensoriais € de cues internas
(Georgiadis & Kringelbach, 2012). Desta forma, envolve uma rede de dreas cerebrais que
compreende o cortex orbitofrontal, cortex do cingulado anterior pregenual, lobo parietal
superior, hipotdlamo, insula anterior, estriado ventral, nomeadamente, o nicleo accumbens,
e amigdala (Georgiadis & Kringelbach, 2012). Estas duas dltimas dreas estdo presentes nos
circuitos de dopamina, recompensa € na resposta a estimulos salientes no ambiente, por
consequéncia detém um papel importante na escolha dos comportamentos sexuais
(Holloway et al., 2019; Oei et al., 2012; Voon et al., 2014). O cértex do cingulado anterior
pregenual € relevante nos processos de reconhecimento dos estados fisioldgicos (Sturm et
al., 2013). Na fase de consumacgdo ou climax, ocorre o intercurso vaginal, no qual
compreende a excitacdo, a estimulagdo dos orgdos genitais e o orgasmo (Georgiadis &
Kringelbach, 2012). A estimulag¢do do pénis € processada mediante a ativacdo das dreas do
cortex do cingulado anterior médio, insula-claustro posterior, opérculo anterior, cortex
interparietal e cértex occipitotemporal (Georgiadis & Kringelbach, 2012). O cértex do
cingulado anterior médio esta particularmente relacionado com o planeamento do
comportamento motor (Vogt, 2005). Por seu turno, o claustro conjuntamente com o

putamen ¢ também responsavel pela a consciéncia da mudanca dos estados corporais
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(Georgiadis et al., 2009; Redouté et al., 2000). De igual a modo, a conexdo da claustro-
insula posterior tem vindo a ser observada, particularmente, na estimulagdo do pénis
(Holstege et al., 2003; Georgiadis & Holstege, 2005). Finalmente, as ativa¢des do cortex
occipitotemporal, principalmente, na area corporal extra-estriada e area fusiforme do corpo
dao primazia ao processamento de estimulos corporais (Downing & Peelen, 2016; Orlov et
al., 2010). Outras estruturas importantes na erecdo sdo o hipotdlamo lateral e o palido
ventral. O hipotdlamo lateral, devido as projecdes que mantém com a serotonina € a
dopamina, pode inibir ou prolongar a erecao nos ratos (Lorrain et al., 1999). Relativamente
ao nucleo do palido ventral, diversos estudos associaram esta estrutura com um papel que
incentiva ou suprime a busca dos estimulos apetitivos (Smith et al., 2009). Da mesma
forma, mantém multiplas projecdes com diferentes neurotransmissores de acido vy-
aminobutirico (GABA), dopaminérgicos, glutaminérgicos e serotoninérgicos que permitem
a esta estrutura, a modula¢do de comportamentos distintos, como o comportamento motor
(Root et al., 2015; Faget et al., 2018).

Por fim, a fase da satisfacdo corresponde a fase da detumescéncia peniana, cuja as
principais areas cerebrais ativadas sdo o cortex pré-frontal ventromedial, cortex do
cingulado anterior pregenual, hipotdlamo anterior, amigdala e giro parahipocampal
(Georgiadis & Kringelbach, 2012). Por sua vez, a amigdala mantém diversas projec¢des
com outras estruturas cerebrais como hipotdlamo, com as areas pré-frontais e com os
ganglios basais (Janak & Tye, 2015; Wood et al., 2005). O giro parahipocampal tem uma
funcdo de suporte no processamento dos estimulos, seja ao nivel da descodificagdo (Ward
et al., 2014) ou na agregacao de informagdo proveniente dos mesmos (Luck et al., 2010).

No estudo de Ferretti e colaboradores (2005) € possivel inferir um padrao dindmico da
ativacdo cerebral durante a resposta erétil semelhante ao proposto por Georgiadis &
Kringelbach (2012). Nomeadamente, os autores compararam as trés fases principais da
resposta genital (Ferretti et al., 2005). Na primeira fase (ndo ere¢dao) comparativamente a
fase da erecdo foi observado um aumento da ativagdo do coértex do cingulado anterior,
hipotdlamo, a insula e no cértex somatossensorial secunddrio, enquanto que, a comparagao
com a ere¢do prolongada demonstrou um incremento da ativagdo no cingulado anterior,
cortex somatossensorial secundario e na insula (Ferretti et al., 2005). Por seu turno, a
comparagdo da fase erecdo sustentada com a fase da erecio revelou uma ativacdo alargada

no cortex somatossensorial secundério, na insula e uma deativagcdo do hipotalamo (Ferretti

et al., 2005).
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Atualmente, o paradigma mais utilizado para explorar a resposta genital masculina na
sexologia experimental ¢ o VSS (Visual Sexual Stimulation - Estimulag¢do Sexual Visual),
uma vez que, os videos sexuais sdo estimulos mais excitantes (Julien & Over, 1988;
Chivers et al., 2007). Assim, o VSS consiste na alternancia entre a apresentacao de videos
de conteudo sexual e neutro com uma duragdo média de 3 minutos. Com recurso a este
paradigma, diversos estudos t€m estudado a resposta genital masculina por intermédio da
técnica fMRI. Resumidamente, os resultados apontam como principais dreas responsivas
ao conteddo sexual o cértex orbitofrontal, nicleo caudado, cértex do cingulado anterior,
insula (Kim et al., 2006; Stoléru et al., 1999; Beauregard et al., 2001), tdlamo e hipotdlamo
(Karama et al., 2002; Sundaram et al., 2010), ganglios basais e cortex pré-frontal, amigdala
e hipocampo (Rupp & wallen, 2008), cértex somatossensorial primdrio (Mouras et al.,
2008), area motora suplementar, giro fusiforme, giro inferior frontal, giro superior occipital
(Sundaram et al., 2010; Beauregard et al., 2001), cerebelo e lobo superior parietal
(Beauregard et al., 2001).

Posto isto, o objetivo deste trabalho ¢ compreender que padrdes de atividade cerebral
estdo associados com a disfuncdo erétil e com a ejaculacdo prematura, e simultaneamente,
que areas cerebrais recrutadas sao semelhantes ou discrepantes nas duas disfungdes
sexuais. Deste modo, a primeira hipotese (H1) elaborada sugere que ha um maior
envolvimento das areas frontais e limbicas relacionadas com a avalia¢do dos estimulos e
consciéncia dos estados corporais nas duas disfun¢des sexuais. Por conseguinte, a segunda
hipdtese (H2) formulada enfatiza que ha uma prevaléncia de atividade no lobo frontal,
parietal, regides limbicas, paralimbicas nas duas disfungdes sexuais. Por fim, a terceira
hipotese (H3) remete para maior envolvimento nas areas limbicas nas duas disfungdes.

Em suma, a presente tese vai assumir o caracter de meta-analise que permitira verificar
se as leituras da literatura cientifica sobre estes fendmenos sdo coincidentes ou
dissimilares, clarificar quais 4reas cerebrais estdo presentes € que circuitos
neuroanatomicos sdao recrutados para ambas as disfun¢des. Seguidamente, sdo
apresentados os métodos que contém os critérios de inclusao e exclusdo € o modo como as
analises estatisticas foram desempenhadas, bem como a justificacdo dos testes estatisticos
escolhidos. Posteriormente, sdo apresentados os resultados obtidos e explanados na

discussdo.
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Método

1. Processo subjacente a recolha dos artigos
A presente meta-analise foi conduzida de acordo com o método do PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses- ANEXO) que
consiste numa checklist de 27 itens e um diagrama de fluxo de 4 fases (Moher et al.,
2010). J& a questao de pesquisa obedeceu aos critérios PICO (integrado no método do
PRISMA), no qual a sigla refere-se a population (P), intervention (1), comparison (C) e
outocome (O) (Moher et al., 2010). Por conseguinte, a questdo de pesquisa integra os
termos PICO na medida em que engloba a (P) populacdo masculina (C) comparada com
os pacientes que padecem de disfungdo erétil e ejaculagdo precoce com recurso a
intervengdo fMRI (I), no qual os resultados expectaveis sdo as ativagdes das areas
cerebrais (O). Posto isto, os estudos fMRI que foram incluidos na meta-analise foram
obtidos nas bases de dados online como Google Scholar, Pubmed, Scopus e Web of
Science, sob os termos de pesquisa como “fMRI” AND “Psychogenic Erectil
Dysfunction” OR “Psychogenic ED” OR “Neuroimaging” e “fMRI AND premature
ejaculation”, utilizando os operadores booleanos de pesquisa “AND” e “OR”.

Tendo em vista avaliar a elegibilidade dos resultados da pesquisa foram definidos
critérios de inclusdo e exclusdo no que respeita ao design, a populacdo, a intervengdo e

aos topicos dos estudos (Tabela 1).
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Tabela 1

Critérios de inclusdo e exclusdo para a sele¢do dos estudos para a meta-andlise.

Critérios de inclusdo Critérios de Exclusdo

* Design: * Design:
@ Estudos experimentais; O Comparagdes com outra populagao;
O Outras disfungGes sexuais;
O Outras Doengas neurologicas;
O Apenas imagens T1;
* Populagao: * Populagao:
@ Homens; O Animais;
OIdosos, criangas, adolescentes, mulheres;
O Transsexuais;
O Doenca neuroldgica ou psicologicas que

afetam a resposta sexual;

« Intervencao: « Intervencao:
™ BOLD fMRI; J Outras técnicas neuroimagiologicas;
™ Estimulo erdtico;

* Topicos: » Topicos:
™ Comportamento sexual; 0 Comportamentos sexuais compulsivos;
™ Disfun¢io sexual; O Parafilias;

™ Areas de ativacdo cerebral;

O presente estudo ¢ dividido em trés fases distintas. Numa primeira fase, com o fim de
determinar a elegibilidade dos estudos, os resultados das pesquisas foram inspecionados.
Em seguida, foram removidos os duplicados e examinados os titulos e os resumos em
concordancia com os critérios citados anteriormente. Todavia, quando os titulos e os
resumos dos estudos suscitaram duvidas quanto a sua elegibilidade, a versao completa do
estudo era revista e posteriormente, comparada com os critérios definidos.
Subsequentemente, os estudos considerados elegiveis foram lidos na integra, submetidos
a avaliagdo do potencial risco de viés e as areas cerebrais extraidas. Os restantes estudos
que parcialmente completavam os requisitos dos critérios de inclusao foram eliminados.
Todo este processo foi realizado de forma independente pela orientanda e pela orientadora
com a finalidade de verificar a qualidade metodologica da sele¢do dos estudos. No final

foram debatidas as escolhas de ambas de modo a cessar duvidas sobre estas e atingir o
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consenso sobre os estudos. Na completude, foram aceites 15 estudos, dos quais 8

enfatizando o tema da disfuncao erétil e 7 alusivos a ejaculagdo prematura (Figura 1 e 2).

Figura 1
Diagrama de fluxo para identificar os estudos de disfungdo erétil psicogénica na meta-
andlise.
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= .
= 12 Artigos full text foram
=) considerados elegiveis.
= 4 Artigos full text foram
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Figura 2

Diagrama de fluxo para identificar os estudos de ejacula¢do prematura na meta-

andlise.
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A qualidade global dos estudos foi avaliada por intermédio do Newcastle-Ottawa
quality assessment scale case control studies (NOS-Wells et al., 2014). Esta escala
apresenta duas versoes, para estudos baseados em caso-controlo e para estudos de coorte,
estando disponivel de forma gratuita no website do instituto de pesquisa do Hospital de
Ottawa (http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp). A NOS ¢
constituida por trés dominios: selecdo, comparabilidade e exposi¢do. Por tal, classifica
estes dominios em conformidade com um sistema que concede uma estrela se os itens
desta escala forem cumpridos, oferecendo um limite maximo de nove estrelas para cada
estudo (Wells et al., 2014).

O dominio da selecdo é composto por quatro itens. Nomeadamente, o primeiro item
avalia se o caso esta definido adequadamente. No caso desta meta-analise, foi atribuida
uma estrela aos artigos que providenciaram informacao clara e explicita sobre o tipo de
disfuncdo erétil e origem de ejaculacdo precoce. O segundo item que compdem este
dominio avalia a representatividade dos casos ou a presenca de viés na selecdo dos
participantes, sendo desta forma, conferida uma estrela ao estudo, cuja as varidveis
sociodemograficas apresentavam similitudes a respeito da média da populagdo-alvo. Por
sua vez, o terceiro item avalia a origem do grupo de controlos. Assim, os artigos que
receberam uma estrela, favoreceram os sujeitos da comunidade. Por tltimo, no quarto
item foi imposta uma estrela aos estudos, em que os participantes elegidos para o grupo
de controlo ndo reportaram um historial de doenga que promova a disfuncdo sexual.
Sucintamente, este dominio oferece uma quantidade méaxima de quatro estrelas a cada
estudo.

O segundo dominio, a comparabilidade, compreende um item que averigua a presenca
de diversos fatores que possam criar erros na comparacao entre casos € controlos. Deste
modo, uma estrela foi conferida aos estudos que avaliaram um fator e outra estrela foi
atribuida aos estudos que analisaram um fator adicional. Nos estudos incluidos, foi
concedida uma primeira estrela aos estudos que examinaram as variaveis
sociodemograficas e uma segunda estrela foi atribuida aos estudos que avaliaram outras
dimensdes, por meio dos testes psicométricos.

No primeiro item do terceiro dominio ou exposi¢do, uma estrela foi obtida pelos
estudos que recorreram ao uso do fMRI para obter ativagdes das areas cerebrais, visto que
este item analisa a aplicacdo de um protocolo universalmente usado, validado e bem

descrito para calcular o resultado. O segundo item examina se o protocolo aplicado ¢
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idéntico entre o grupo de controlo e os participantes, sendo concedida uma estrela aos
estudos que implementaram o mesmo protocolo para os dois grupos. Por fim, no terceiro
item, uma estrela foi conquistada pelos estudos que reportaram a exclusdo de
participantes ao longo da sessdo experimental (tabela 2).

Tabela 2

Classificagdo dos estudos por intermédio da Newcastle-Ottawa quality assessment

scale case control studies.

Estudos Seleciao Comparabilidade Exposicao

Estudos de disfuncao erétil psicogénica

Ceraetal., 2012 ook *% o
Ceraetal., 2014 okkok %k ok
Chen et al., 2017 okkon ok *
Jinetal., 2018 okokok %k o
Liu et al., 2015 ook ok *% o
Montorsi et al., 2003a ok - *
Montorsi et al., 2003b Ak ok - *
Wang et al., 2017 okkok ok o
Estudos de ejaculacio Precoce

Gao et al., 2020a ook *% ok
Gao et al., 2020b ook %k o
Luetal., 2018 ook *% Hkk
Xu et al., 2019 Hkk *% Ak
Yang et al., 2018 otk ok e
Zhang et al., 2017 ks ok o
Zhang et al., 2020 okkok ok o

Na segunda fase da meta-andlise elaborada procedeu-se a analise da homogeneidade
dos resultados sociodemograficos dos estudos escolhidos. A tal propdsito, a mesma
metodologia foi aplicada aos resultados dos testes psicométricos utilizados para averiguar
as dimensdes psicologicas e as fungdes sexuais dos participantes que completaram a
amostra dos estudos. Por tal, as dimensdes psicoldgicas foram avaliadas de acordo com os
resultados dos testes psicométricos como o Self-Rating Anxiety Scale (SAS) e o Self

Rating Depression Scale (SDS). Ja, a funcdo sexual foi medida em conformidade com o
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International Index of Erectile Function (1IEF), Intravaginal Ejaculatory Latency Time
(IELT) e o Premature ejaculation diagnostic tool (PEDT).

A SAS ¢ uma escala de autorrelato que auxilia no diagnéstico de ansiedade e queixas
somaticas composta por 20 itens, distribuidos uniformemente com assergdes positivas e
negativas sobre a presenca de sintomatologia (Zung, 1971). Os participantes devem
responder entre 0 e 4 e estes valores sdo traduzidos da seguinte forma: nenhum ou pouco
tempo, alguma parte do tempo, boa parte do tempo ¢ maior parte ou todo o tempo. Assim,
os resultados mais baixos nesta escala implicam que o individuo transparece baixa
sintomatologia ansiogénica, por contraste, resultados mais altos simbolizam uma
constelagdo de sintomas de ansiedade mais graves (Zung, 1971). J4, o SDS ¢ uma escala
de autorrelato que avalia por exceléncia a depressdo. E caracterizada por 20 itens, sendo
que 10 itens sdo formulados com conteudo positivo e outros 10 com teor negativo sobre a
presenga desta sintomatologia. Posto isto, os sujeitos devem responder consoante 4
valores semelhantes aos do SAS (Zung, 1965). Subsequentemente, os individuos que
exibem um resultado mais pobre expdem uma fraca sintomatologia depressiva, por
oposicdo, resultados mais elevados assinalam a presenca vincada de sintomas depressivos
(Zung, 1965)

O IIEF ¢ um questionario psicométrico de autorrelato com a finalidade de avaliar a
funcdo erétil, contendo 15 itens agrupados em 5 dominios de resposta, nomeadamente, a
funcdo erétil, fungdo orgasmica, desejo sexual, satisfagdo no intercurso e satisfagdo no
geral (Rosen et al., 1997). Posteriormente, dada a dificuldade em avaliar validamente a
disfungdo erétil, este questionario foi abreviado para uma versdo de 5 itens de modo a
facilitar o diagnoéstico desta condi¢cdo (Rosen et al., 1999). De acordo com este teste, o
ponto de corte selecionado para classificar o sujeito com disfunc¢do erétil € um resultado
inferior a 21, de modo inverso, um resultado superior a 21, significa que o individuo nao
exibe sintomas de disfuncdo erétil (Rosen et al., 1999). Por sua vez, o IELT ¢
implementado com o objetivo de avaliar o tempo de laténcia em que os sujeitos atingem a
ejaculacdo através de um crondmetro, tornando-se portanto, um teste para determinar com
maior precisdo a presenga de ejaculacdo precoce segundo o estudo de Waldinger e
colaboradores (1998). Estes autores demonstraram que em média os homens ejaculam
com tempo superior a 1 minuto, implicando que uma ejaculagdo inferior a esse tempo,

indica dificuldades de controlo ejaculatério.
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O PEDT ¢ um questionario desenvolvido com o fim de medir o controlo, a frequéncia,
estimulag¢do sexual minima, distress e dificuldades interpessoais (Symonds et al., 2007),
cujo o resultado de 8 salienta a ndo presenca de ejaculagdo prematura, entre 9 e 10
assinala a probabilidade de ejaculagdo precoce e um resultado de 11 demarca um
diagnostico de ejaculacao precoce (Symonds et al., 2007). Consequentemente, por meio
do software Prometa (versao 3.0; https://idostatistics.com/ prometa3) foram calculados os
tamanhos de efeitos e os valores de g Hedges para os resultados dos testes referidos

anteriormente.

2. Método para a extragao das ativacoes cerebrais
Posto isto, na terceira fase da meta-andlise foi executada a mesma metodologia de

analise de segundo nivel para os dados fMRI observados e recolhidos dos estudos
incluidos. As andlises das areas extraidas foram desenvolvidas em concordancia com o
Ansiotropic effect-size Seed-based d mapping (AES-SDM) (Albajes-Eizagirre et al.,
2019), sendo definido como um método adequado para realizar inferéncias sobre os
estudos de neuroimagem (Radua & Mataix-cols, 2012). O software SDM-PSI (versao
6.21; https://www.sdmproject.com) integra a versao o tamanho de efeito (ESSDM) que
recria os mapas de ativacdo mediante os picos de coordenadas e os seus valores
estatisticos (Radua & Mataix-cols, 2012; Radua et al., 2012), permitindo a apresentacao
de uma imagem 3D do tamanho do efeito de cada estudo.

Seguindo as indicagdes fornecidas por Albajes-Eizagirre e colaboradores (2019),
primeiramente sdo extraidos os picos de coordenadas dos estudos, bem como, os seus
valores ¢ Posteriormente, estes ultimos sdo convertidos nos tamanhos de efeitos
submetidos ao pré-processamento, que permite a estimagdo dos limites potenciais maiores
e menores dos voxeis (correspondem ao threshold positivo e negativo).

Para este fim, a versdo AES-SDM desformata virtualmente as distancias entre os
voxeis que sdo proximos na imagem estrutural, aproximando os voxeis que exibem uma
correlacdao mais forte e afastando os voxeis que ndo se correlacionam (Radua et al., 2014).
Depois, aplica um kernel Gaussiano de modo a reconverter os voxeis para o espago
original, sendo possivel observar os tamanhos de efeito consoante a intensidade da
correlacdo entre os mesmos (Radua et al., 2014). Assim, permite um valor imputado a
cada voxel e uma andlise univariada das areas cerebrais extraidas proporcionada pelo

método MetaNSUE (Albajes-Eizagirre et al., 2019) que estima o tamanho de efeito mais
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provavel (MLE) e o standard error. Em seguida, com o fim de prosseguir as multiplas
imputacdes, as imagens do estudo devem corresponder aos requisitos do PSI para que
sejam adaptadas ao SDM. Para tal, os tamanhos de efeitos imputados devem seguir uma
distribui¢do normal truncada, as estimativas MLE dos limites transformadas em
parametros € os tamanhos dos efeitos dos voxeis adjacentes estarem associados
positivamente entre si (Albajes-Eizagirre et al., 2019). Este processo decorre a partir da
imposi¢cao de um valor entre 0 a 1 distribuido uniformemente a cada voxel/ destas imagens
imputadas, e separadamente para cada voxel aplica um threshold, uma suavizacao
espacial, uma escala que garante que o voxel/ detém um valor esperado, assim como uma
variancia da distribui¢cdo normal truncada (Albajes-Eizagirre et al., 2019). Para obtencdo
deste valor expectavel, o voxel deve manter correlagdes fortes com os voxeis vizinhos que
apos a suavizacdo, o threshold aplicado ¢ submetido aos limites da distribui¢do normal
truncada (Albajes-Eizagirre et al., 2019). Similarmente, ¢ imposto aos valores da
variancia de cada voxel uma suavizacdo anisotropica kernel que segue uma covariancia
espacial do voxel e aproxima este valor a distribui¢do normal truncada (Albajes-Eizagirre
et al., 2019). Seguidamente, sdo imputadas as imagens dos sujeitos. A posteriori, em
conjunto com as permutacgdes dos sujeitos dao origem a andlise do grupo para cada estudo
e a imputacdo desta analise (Albajes-Eizagirre et al., 2019). Posteriormente, estes
resultados obtidos dizem respeito ao tamanho de efeito corrigido por o teste g de Hedge e
aos testes estatisticos como o maior valor de Z, o valor maximo do cluster e o Threshold-
free cluster enhancement maximo (Albajes-Eizagirre et al., 2019).

Na decorrente meta-analise foram respeitados todos estes passos. Radua & Mataix-cols
(2012) aconselham a privilegiar o calculo de valores de p ndo-corrigidos e corrigidos na
apresentacao dos resultados por forma a evitar um resultado demasiado liberal ou
conservador, no entanto, ndo foi possivel calcular o valor de p corrigido devido ao baixo
nimero de estudos que integram a amostra da meta-andlise. Todavia, estes autores
também recomendam um valor de p de 0.005 nao-corrigido como um threshold razoével,
sendo entdo definido como o threshold principal para as analises dos dados exibidos nesta
meta-andlise. Com a finalidade de avaliar a robustez dos resultados entre os grupos foram
implementadas as andlises de sensibilidade Jackknife e as andlises da heterogeneidade
foram conseguidas mediante a estatistica Q (Radua et al., 2012). O calculo do potencial
viés de publicacdo advindo dos resultados da comparagdo entre os grupos foi conseguido

por meio do teste de Egger proporcionado pela funcao bias test no AES-SDM.
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Resultados

1. Caracteristicas dos estudos incluidos
Os estudos selecionados foram publicados de 2012 a 2020 e conduzidos na China

(73%, n=11) e na Italia (27%, n=4). Relativamente aos designs dos estudos, quatro
estudos tinham na base block-design (27%), nomeadamente, sob o paradigma do visual
sexual stimulation (20%, n=3) e um estudo de Stop-signal task (3%). Nove estudos foram
desenvolvidos com o design de Resting-state (60%) e 2 estudos assumiram um mixed-
design (13%) em que foi utilizado block-design e resting-state. Na totalidade, registou-se
721 participantes, com 309 resultantes dos estudos de disfuncdo erétil psicogénica e 412
provenientes dos estudos de ejaculagao precoce. Foram extraidas 110 ativagdes cerebrais,
66 advindas das experiéncias de disfuncdo erétil e 44 de experiéncias de ejaculacio
prematura. Foi calculado o k de Cohen para os estudos separadamente de acordo com a
sua tematica. Desta forma, para os estudos da categoria da disfuncao erétil o valor de k foi
de 0.849 com uma percentagem de concordancia de 94% entre os avaliadores, ja o
resultado do valor de k para os estudos que abordam a ejaculacdo precoce foi de 0.901 e
uma percentagem de concordancia de 95% entre os avaliadores. Ambas as percentagens
indicam uma concordancia quase perfeita segundo Landis & Koch (1977).

Doze estudos (80%) identificaram o local onde procederam a selecdo dos pacientes.
No que se refere ao diagndstico de disfuncdo erétil, todos os estudos fizeram o
diagnostico com base nas seguintes linhas orientadoras: A disfuncdo erétil ndo ser de
caracter vasculagénico, neurogénico, hormonal, ou induzida por drogas. Avaliacdo da
funcdo erétil espontanea conseguida mediante o color Doppler Sonography e RigiScanH
device. Também foi recolhida a historia de psicossocial, médica, uso de drogas e de
disturbios cirurgicos. Contudo, 2 estudos (25%) aplicaram também o Mini International
Neuropsychiatric Interview e DSM-IV. Outros 2 estudos (25%) solicitaram aos
participantes exames fisicos, enquanto que apenas 3 estudos (37,5%) avaliaram
cumulativamente o estado hormonal dos participantes. Todos estes resultados podem ser
observados na (tabela 3).

Por seu turno, 3 estudos (43%) efetuaram o diagnostico de ejaculagdo prematura de
acordo com ISSM, com o resultado do IELT dentro de 1 minuto e o resultado do PEDT
superior a 11. Identicamente, foi recolhida a histéria psicossocial, bem como, o

autorrelato de falta de controlo da ejaculagdo. Um estudo (14%) adicionou o diagndstico
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em conformidade com o DSM-V. Outro estudo (14%) avaliou esses requisitos, porém nao
refere que o diagnostico foi em concordancia com o ISSM. Por comparagdo, outro estudo
(14%) aplicou os mesmos requisitos com a exclusdo do resultado do PEDT. Finalmente,
um estudo (14%) cumpriu os requisitos anteriores com excecao da avaliagdo por meio do
PEDT e com base no ISSM (tabela 4). Na totalidade dos estudos, 2 (13,3%) excluiram
participantes devido aos movimentos da cabega na fase do pré-processamento.

Por ultimo, todos estudos incluidos foram submetidos a escala do COBIDAS
(Committee on Best Practice in Data Analysis and Sharing), cuja a finalidade ¢ promover
maior clareza e diretrizes universais para relatar o design, pré-processamento, analises
estatisticas e os resultados dos estudos de MRI (Nichols et al., 2017). Desta forma, a

aplicacdo da escala pode ser analisada nos ANEXOS.
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Tabela 3

Caracteristicas dos estudos de disfun¢do erétil psicogenica incluidos.

Referéncia Pais N°de Gr. Idade Critérios diagnésticos Entrevista Testes  Avaliacio Tarefa
Participantes controlo Clinica Psicomé andrologi
tricos caou
urulégica
Cera et al., Italia  Pacientes: 17 53%  Grupo pED: « A Disfuncéo erétil ndo ser de cardcter ~ Mini- IIEF Sim VSS
2012 Grupo controlo: 19 o Média: 34,3 vasculagénico, neurogénico, hormonal, Internation  SAI;
« SD: 11 anatomica ou induzida por drogas. al SCL-9
Grupo controlo  « Avaliagio da fungdo erétil de acordo ~ Neuropsyc  0-R;
+ Media: 33,6 com color Doppler Sonography hlam‘{ STAI
« SD: 11,5 (também visto nos controlos) e com o Interview;  BIS/
RigiScan device durante 3 noites BAS
consecutivas (também visto nos scale
controlos);
Cera et al., Italia  Pacientes: 16 54%  Grupo pED: « A Disfuncio erétil ndo ser de caracter =~ Mini- ITEF Sim VSS
2014 Grupo controlo: 19 o Média: vasculagénico, neurogénico, hormonal, Internation  SAI-E;
33,4 anatomica ou induzida por drogas. al SCL-9
» SD: 10,7 * Avaliacdo da funcdo erétil de acordo Neuropsyc  0-R;
Grupo controlo FerOlO com color Doppler Sonography hlatrlq STAI
» Média: (também visto nos controlos) e com o Interview; BIS/
33,5 RigiScan device durante 3 noites BAS
* SD: 11,4 consecutivas (também visto nos scale
controlos);
Chenetal., China Pacientes: 24 52%  Grupo pED: « A Disfungao erétil ndo ser de caracter  Historia de IIEF Sim Restin
2017 Grupo controlo: 26 » Média: vasculagénico, neurogénico, hormonal, psicossoci HAM g-state
29,08 anatomica ou induzida por drogas. al, médica, A-14
* SD:4,62 . Avaliagdo da fungdo erétil de acordo ~ Uso de HAM
Grupo controlo FerOlO com color Doppler Sonography drogase  D-17
* Média: (também visto nos controlos) e como ~ d¢
32,81 RigiScan device durante 3 noites distarbios
- SD: 8,38 consecutivas (também visto nos CIrurgicos,

controlos);



Jin et al.,
2018

Liu et al.,
2015

Wang et al.,
2017

China

China

China

Pacientes: 26
Grupo controlo: 26

Pacientes: 27
Grupo controlo: 27

Pacientes: 27
Grupo controlo: 27

50%

50%

50%

Grupo pED:

o Média:

13,6

« SD: 1,8 .
Grupo
controlo:

« Média:

14,4

« SD: 2,1

Grupo pED:
o Média:
33,22
« SD: 5,92
Grupo controlo
o Média:
31,41
« SD: 5,82

Grupo pED: .

o Média:

26.58

« SD: 4.89
Grupo .
controlo:

o Média:

28.39

« SD: 3.53 .

« Examos fisicos para excluir
fatores vasculagénicos ou organicos,
neurologicos e endocrinologicos;
Avaliagdo da funcao erétil de acordo
com color Doppler Sonography e
com o RigiScan device durante 3
noites consecutivas;

+ Os participantes ndo
demonstraram doencas hormonais
ou metabolicas;

« Exame fisico;

» Testes laboriatoriais de urologia e
andrologia, ultrasonografia doppler
penile duplex; RigiScan device

» Exames de rotina ao sangue,
nivel de hormonas estimulantes da
tirdide, prostata antigene especifico
e estado do sérum da hormona
sexual;

 Avaliacdo do estado
psicofisiologico por dois psicologos
em separado;

Examos fisicos, eletrocardiograma
para excluir fatores vasculagénicos
ou organicos, neurologicos e
endocrinologicos;

Avaliagdo da funcdo erétil de acordo
com color Doppler Sonography e
com o RigiScan device durante 3
noites consecutivas;

Testes neuropsiquiatricos para
verificar que os participantes nao
cumpriram critérios para
perturbacao descrita no DSM-V.

Historia de
psicossocial,
médica, uso
de drogas e
de distarbios
cirargicos;

Historia de
psicossocial,
meédica, uso
de drogas e
de disturbios
cirargicos;

Historia de
psicossocial,
relagoes
sexuais,
meédica, uso
de drogas e
de distarbios
cirargicos;

IIEF
SAS
SDS

IEF
EHS
QEQ
SEAR

IIEF
SAS
SDS

Sim  Restin
g-state

Sim  Restin
g-state

Sim  Restin
g-state
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Montorsi et
al., 2003

Montorsi et
al., 2003

Italia

Italia

Pacientes: 8
Grupo controlo: 4

Pacientes: 10
Grupo controlo: 6

33%

37.5%

Grupo pED:

o Média: 43
Grupo
controlo:

o Média: 25

Grupo pED:

o Média: 49
Grupo
controlo:

o Média: 25

« N3o revelar fatores de risco ou

comorbilidades orgénicas para a
disfuncao erétil;

Avaliacdo da fun¢do erétil de acordo

com color Doppler Sonography e
com o RigiScan device durante 3
noites consecutivas;

Todos os pacientes previamente
fizeram um ensaio em casa com

aphomorfine Sl4mg e responderam a

droga.

Nao revelar fatores de risco ou
comorbilidades organicas para a
disfungdo erétil;

Avaliacao da fungao erétil de acordo

com color Doppler Sonography e
com o RigiScan device durante 3
noites consecutivas:

Todos os pacientes previamente
fizeram um ensaio em casa com

aphomorfine Sl4mg e responderam a

droga.

Mencionaque o  Ndo Sim
grupos dos

controlos ndo

tem historia de

doencas

neurologicas,

psiquidtrica e

fisica.

Mencionaqueo  Nao Sim
grupos dos

controlos nédo

tem historia de

doencas

neurologicas,

psiquidtrica e

fisica.

Duas
condic¢des:
neutral vs
erotica
com Block
design

Duas
condigdes:
neutral vs
erotica
com Block
design

Notas: Abreviaturas: IIEF: International Index of Erectile Function; SAl: Sexual Arousability Inventory; STAIL: State Trait Anxiety Inventory;
BIS/BAS: Behavioral Inhibition/Activation, HAM-A/D: Hamilton Anxiety/Depression Scales; SCL-90 R: Symptom Checklist-90-Revised,
QEQ: Quality of Erection Questionnaire; SEAR: The self-esteem and relationship questionaire; SD: Desvio-padrao; EHS: Erection Hardness

Score;VSS: Visual Sexual Stimulation.
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Tabela 4

Caracteristicas dos estudos de ejaculagdo precoce incluidos.

Referéncia Pais N°de Gr. Idade Critérios diagnosticos Entrevi Testes Avaliacdo Tarefa
Participantes controlo sta  Psicomét andrologi
Clinica ricos caou
uruldgica
Gao et al., China  Pacientes: 47 39%  Grupo EJP: Para ambos os grupos: Sim IIEF-5 Nao Restin
2020(a) Grupo controlo: « Média: « Exame fisico. IELT g-state
30 31,30 « Preencher os instrumentos clinicos. PEDT
« SD: 4,83 Para o grupo da ejaculacdo prematura: SAS
Grupo controlo « O resultado do PEDT superior a 11. SDS
» Média: « M¢édia do IELT inferior a 1 minuto
31,10 + O resultado do IIEF-5 superior a 21.
« SD: 2,88 Para o grupo dos sujeitos saudaveis:
+ O resultado do PEDT inferior a 5.
« Da mesma idade que os pacientes.
« A mao dominante e orientacdo sexual
coincidente com os pacientes.
+ O resultado do IIEF-5 superior a 21.

Gao et al., China  Pacientes: 45 39%  Grupo EJP: Para o grupo da ejaculacdo prematura Sim IIEF-5 Nao Restin
2020(b) Grupo controlo: « Média: « Em concordancia com o ISSM; IELT g-state
37 30,90 o O resultado do PEDT superior a 11; PEDT

« SD: 5,31 o Meédia do IELT inferior a 1 minuto; SAS
Grupo controlo « O resultado do IIEF-5 superior a 21; SDS
o Média: « Nao consumo de drogas e medicacao;
30,84 « Autorrelato de abstinéncia de controlo da
« SD: 3,23 ejaculagdo pelos participantes;

+ Pacientes congruentes em termos de
dominancia da méo e idade;

Para o grupo dos sujeitos saudaveis:

e O resultado do PEDT inferior a 5.

« Da mesma idade que os pacientes;

« A mio dominante e orienta¢ao sexual

coincidente com os pacientes;
+ O resultado do IIEF-5 superior a 21.
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Luetal.,
2018

Xu et al.,
2019

Yang et al.,
2018

China

China

China

Pacientes: 20

Grupo controlo:

15

Pacientes: 39

Grupo controlo:

30

Pacientes: 38

Grupo controlo:

30

43%

43%

44%

Grupo EJP:
o Meédia: 27,95
e SD: 4,52
Grupo controlo

Para ambos os grupos:

« Preencher o questionario IIEF-5.
« Preencher o questionario CIPE-5.
Para o grupo da ejaculacdo prematura

o Média: 27,87
« SD: 3,78

Grupo EJP:
« Média: 30,52
« SD: 5,06
Grupo controlo
+ Média: 31,33
« SD: 2,77

Grupo EJP:
o Média: 30,53
« SD: 5,06
Grupo controlo
o Média: 31,33
« SD: 2,77

permanente:

« Incapacidade para adiar a ejaculagdo em todas
ou quase todas as penetragdes vaginais.

« Consequéncias pessoais negativas como
distress, frustracdo, incomodo e evitamento de
intimidade sexual.

+ Média do IELT inferior a 1 minuto.

« Foram diagnosticados de acordo com ISSM.

Para o grupo dos sujeitos saudaveis:

« IELT superior a 3 minutos (avaliado durante 4
semanas, foi pedido tantos ao grupo de sujeitos
saudaveis e pacientes para ter relagdes sexuais
no minimo 4 vezes).

Para ambos os grupos:

« Exame fisico.

« Preencher os instrumentos clinicos.
« Recolha da historia psicossocial.
Para o grupo da ejaculacdo prematura

permanente:

+ O resultado do PEDT superior a 11.

« Meédia do IELT inferior a 1 minuto.

« O resultado do IIEF-5 igual a 21.

« Foram diagnosticados de acordo com ISSM
Para o grupo dos sujeitos saudaveis:

o O resultado do PEDT inferior a 5.
« O resultado do IIEF-5 igual a 21.

Para ambos os grupos:

« Exame fisico.

« Historia psicossocial.
« Preencher o IIEF-5
Para o grupo de pacientes EP:

« Média do IELT dentro de 1 minuto.
+ O resultado do PEDT superior a 11.
o Foram diagnosticados de acordo com DSM-V

e ISSM.

Para o grupo dos sujeitos saudaveis:

« O resultado do PEDT inferior a 5.

Sim ITEF-5
IELT
CIPE-5

Sim IIEF-5
IELT
PEDT

Sim IIEF-5
IELT
PEDT

Nao Restin
g_
state

Nao Restin
g_
State

Nao Restig
-State
e
tarefa
“g0/
no

i3]

g0
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Zang et al., China

2017

Pacientes: 20
Grupo controlo: 15

43% Grupo EJP:
o Média: 27,95
o SD: 4,52
Grupo controlo
o Média: 27,87
« SD: 3,78

China  Pacientes: 25

Grupo controlo: 21

Zhang et
al., 2020

46% Grupo EJP:
« Média: 30,44
« SD: 5,59
Grupo controlo
o Média: 32,29
« SD: 6,60

IIEF-5
IELT
CIPE-5

Histoéria
psicossoci
al, médica

Para ambos os grupos:
» Preencher o questionario IIEF-5.
» Preencher o questionario CIPE-5.
Para o grupo da ejaculacdo prematura c
permanente: avaliagao
. ~ hormonal
+ Ejaculacdo que sempre ou quase
sempre ocorre em cerca de 1 minuto da
penetracdo vaginal.
« Incapacidade de adiar a ejaculacdo em
toda ou quase toda as penetracdes
vaginais.
» Consequéncias pessoais negativas
como distress, frustracdo, incomodo e
evitamento de intimidade sexual.
Para o grupo dos sujeitos saudaveis:
« [ELT superior a 3 minutos (avaliado
durante 4 semanas, foi pedido tantos ao
grupo de sujeitos sauddveis e pacientes
para ter relacdes sexuais no minimo 4
vezes).

Para o grupo dos pacientes:
+ Foram diagnosticados de acordo com
definicdo de ISSM.
Para determinar o subtipo de ejaculagdo
prematura:
+ Queixas de ejaculagdo prematura
desde o primeiro ou proximo a primeira
relacao.

PEDT
BDI

Sim

Sim

Nao

VSSe
Resting
-state

Restin
g-state

Notas: Abreviaturas: CIPE-5: Chinese Index of Premature Ejaculation; BDI: Beck Depression Inventory.
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2. Resultados sociodemograficos e psicométricos
As principais variaveis sociodemograficas avaliadas foram a idade e a educagdo, em

anos de escolaridade. A tal propodsito, ambas as amostras dos estudos incluidos integraram
dois grupos nas andlises, ou seja, o grupo dos pacientes abarcou os pacientes das duas
disfungdes (53,95%; n=389) e, igualmente, o grupo dos controlos contemplou o grupo
dos sujeitos saudaveis de todos estudos (46,05%; n=332). Posto isto, a média de idades do
grupo dos pacientes assumiu um valor de 31, com um desvio-padrdo de 7,45,
comparativamente, a média de idades do grupo de controlo ostentou um valor de 29, com
um desvio-padrao de 4,75. Podem ser observados os resultados individuais na tabela 5.

No que se refere a varidvel idade, os resultados obtidos da comparagdo entre os
pacientes e os controlos demonstraram que nao existe diferencas significativas ao nivel da
analise da heterogeneidade (Q2= 9.24; p= 0.683; 12= 0.00), do tamanho de efeito no
geral (ga3=-0.12; p=0.116) e da andlise da sensibilidade para cada estudo (tabela 6). No
que concerne ao viés de publicagdo, o teste de Egger (Eggeras= 0.01; p=0.989) e funnel
plot (Figura 3A, 4B, 4C) revelaram que nao existe viés de publicagdo nesta variavel. Por
sua vez, os resultados da comparagdo entre os pacientes e controlos referente a variavel
da educagdo evidenciaram que os dois grupos sdo homogéneos entre si (Q(5=6.68;
p=0,245; 12=25.16), contudo existem diferencas significativas na analise do tamanho de
efeito no total (ge)=-0.43; p=0.002), ou seja, € possivel afirmar que as disfungdes sexuais
podem ocorrer independentemente do nivel de escolaridade (tabela 6). No que se refere,
ao viés de publicagdo, o resultado do teste de Egger (Egger)=2.07; p=0.107), salienta
que nao existe viés de publicagdo (figura 3B, 4D e 5A).

A maioria dos estudos incluidos avaliaram algumas dimensdes psicométricas, como o
SAS (26,66%; n=4), o SDS (26,66%; n=4) e a funcdo sexual por meio do IIEF (80%;
n=12), IELT (40%; n=6), PEDT (33,33%; n=5). Tal, pode ser analisado com maior
detalhe na tabela 5. Por consequéncia, um total de 13 estudos (87%) foram contemplados
para averiguar o tamanho de efeito e o viés de publicagdo em termos dos testes
psicométricos e da fungao sexual.

A respeito dos resultados do SAS, a analise deste teste contemplou o grupo dos
pacientes no geral e o grupo de controlos. A andlise do tamanho de efeito total
demonstrou que os grupos sdo diferentes entre si e o efeito ¢ muito amplo (g«=1.57;
p=0.001), ja os resultados do teste de heterogeneidade (Q)=32.72; p= 0.000; 12=90.83)

indica que os dois grupos ndo sdo homogéneos. Outro resultado descoberto foi o viés de
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publicacao nulo (Egger4)=1.93; p=0.193- figura 3C, 5B, 5C e tabela 6). No que se refere
ao SDS, foi possivel observar mediante a analise do tamanho de efeito no global
(g#=2.31; p=0.000-tabela 6), e do teste de heterogeneidade (Q3y=50.13; p=0.000;
12=94.02) que os dois grupos apresentam diferencas significativas. No que toca ao viés de
publicacao, o teste de Egger (Egger4)=9.03; p=0.012) e funnel plot (figura 3D) nao indica
a presenca de viés. Foram desenvolvidos forest plot para os tamanhos de efeito (figura
5D) e para a analise da sensibilidade (Figura 6A).

Na presente meta-analise, o resultado do tamanho de efeito do IIEF no total (gu2=
-1.38; p=0.005) destaca que existe diferencas significativas entre os grupos dos pacientes
(disfungdo erétil e ejaculagdo prematura) e o grupo dos controlos. Quanto ao resultado da
analise da heterogeneidade (Q11)=291.78; p=0.000; 12= 96.23) sugere que os dois grupos
sdo heterogéneos (tabela 7). Por sua vez, o teste de Egger (Eggera2=-1.72; p=0.117)
indica a inexisténcia de viés de publicacdo (figura 3E 6B, 6C). Na globalidade, o IELT
obteve um tamanho de efeito (ge) =-2.60; p=0.000), apontando que existe diferencas
significativas entre o grupo dos pacientes com EJP e o grupo dos controlos. Por seu turno,
a andlise da heterogeneidade (Q(5=5.85; p= 0.321; 12=14.48) salienta que a amostra ¢
homogénea. Os valores dos tamanhos dos efeitos estdo revelados na tabela 7, sendo
também possivel afirmar que a probabilidade de existir um viés de publicagdao ¢ nulo de
acordo com o teste Egger (Eggers)=1.70 com p=0.165- figura 3F, 6D, 7A). Na leitura
global dos resultados do PEDT, ¢ possivel afirmar que existem diferencas significativas
entre o grupo EJP e controlos dado que os resultados do tamanho de efeito no geral ¢ de
(g5=9.02; p=0.000) (tabela 7, figura 7B, 7C) e do teste (Q4)=30.81; p=0.000; 12= 87.02).
Por seu turno, os resultados do teste Egger (Eggers)= 5.26; p= 0.013) destaca a
inexisténcia de viés de publicacdo conforme o funnel plot (figura 4A). Por fim, foi
verificado que dois estudos de disfungao erétil psicogénica averiguaram o sexual arousal
subjetivo (13%).

Nas analises ndo foram incluidos todos os resultados dos estudos. Na variavel idade,
nao foi incluido o resultado de Montorsi e colaboradores (2003 a,b) devido a descri¢ao da
média e nao do desvio-padrdo. Por seu turno, na variavel educagdo, os estudos que nao
foram incluidos, ndo avaliaram esta variavel ou calcularam apenas as percentagens. No
que concerne aos testes psicométricos, os estudos que ndo contemplaram estes ltimos,
foram excluidos da andlise. Desta forma, apesar dos 15 artigos considerados elegiveis,

apenas 13 foram submetidos a analise mediante o Prometa3.
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Tabela 5

Resultados psicométricos individuais para cada estudo.

Referéncia Disfuncao N° de Testes Resultados do Resultados do  Resultados do  Resultados do  Resultados
associada Participantes Psicométricos HHEF/-5 SAS SDS HELT (min) do PEDT
Cera et al., pED Pacientes: 17 IIEF Grupo pED: N/A N/A N/A N/A
2012 Grupo SAI; « Média: 14,4
controlo: 19 SCL-90-R; « SD:5,4
STAI Grupo controlo:
BIS/BAS « Média: 24
« SD: 0,93
Cera et al., pED Pacientes: 16 IIEF Grupo pED: N/A N/A N/A N/A
2014 Grupo SAI-E; o Média: 14,5
controlo: 19 SCL-90-R; « SD: 5,5

STAI Grupo controlo:
BIS/BAS o Média: 24

« SD: 0,93
Chen et al., pED Pacientes: 24 IIEF Grupo pED: N/A N/A N/A N/A
2017 Grupo HAMA-14 o Média: 9,08
controlo: 26 HAMD-17 « SD: 5,25

Grupo controlo:
o Média: 24,35

« SD: 0,75
Jin et al., pED Pacientes: 26 IIEF Grupo pED: Grupo pED: Grupo pED: N/A N/A
2018 Grupo SAS o Média: 30,9 o Média: 45,3 o Média: 49,3
controlo: 26 SDS e SD: 8,7 « SD: 7,0 « SD: 8,3
Grupo controlo: Grupo controlo  Grupo controlo
o Média: 64,1 o Média: 39 o Média: 39
« SD: 5,1 « SD: 79 « SD: 8,1
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Liu etal.,
2015

Wang et al.,
2017

Gao et al.,
2020

Luetal.,
2018

pED

pED

EJP

EJP

Pacientes: 27
Grupo
controlo: 27

Pacientes: 27
Grupo
controlo: 27

Pacientes: 47
Grupo
controlo: 30

Pacientes: 20
Grupo
controlo: 15

IIEF
EHS
QEQ

SEAR

IIEF
SAS
SDS

IIEF-5
IELT
PEDT
SAS
SDS

IIEF-5
IELT
CIPE-5

Grupo pED:
o Média: 13,56
« SD: 3,61
Grupo controlo
o Média: 22,26
« SD: 0,95

Grupo pED:
o Média: 31,38
e SD: 4,89
Grupo controlo:
o Média: 64,71
« SD:5,49

Grupo EJP:
« Média: 24,04
« SD: 0,69
Grupo controlo:
o Média: 24,20
« SD: 0,89

Grupo EJP:
o Média: 23,75
« SD: 1,25
Grupo controlo:
o Média: 24,13
« SD: 0,74

N/A N/A
Grupo pED: Grupo pED:
« Média: o Média:
45,31 49,81
« SD: 7,01 « SD: 9,53
Grupo controlo:  Grupo controlo:
o Média: « Média:
39,71 39,38
« SD: 9,01 « SD: 9,06
Grupo EJP: Grupo EJP:
o Média: o Média:
39,32 40,72
e SD: 4,45 « SD: 3,33
Grupo controlo:  Grupo controlo:
o Média: o Média:
30,47 30,50
« SD: 1,68 « SD: 2,13
N/A N/A

N/A

N/A

Grupo EJP:
o Média: 0,58
« SD: 0,26

Grupo controlo:

N/A

N/A

Grupo EJP:

« Média:
17,52
« SD: 1,60

o Média: 11,06 Grupo

« SD: 5,47

Grupo EJP:
« Média: 0,86
« SD: 0,41
Grupo controlo:
« Média: 10,69
« SD: 6,84

controlo:

« Média:
0,67
« SD: 1,24

N/A
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Xu et al.,
2019

Yang et al.,
2018

Zang et al.,
2017

Zhang et
al., 2020

EJP

EJP

EJP

EJP

Pacientes: 39
Grupo
controlo: 30

Pacientes: 38
Grupo
controlo: 30

Pacientes: 20
Grupo controlo:
15

Pacientes: 25
Grupo controlo:
21

IIEF-5
IELT
PEDT

IIEF-5
IELT
PEDT

IIEF-5
IELT
CIPE-5

PEDT
BDI

Grupo EJP:
o Média: 24,29
« SD: 0,47
Grupo controlo:
o Média: 24,5
« SD: 0,63

Grupo EJP:
« Média: 23,87
« SD: 0,93
Grupo controlo:
« Média: 24,23
. SD: 0,89

Grupo EJP:
o Média: 23,75
« SD: 1,25
Grupo controlo:
o Média: 24,13
« SD: 0,74

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Grupo EJP: Grupo EJP:
o Média: 37,02 o Média:
o SD: 16,75 17,50
Grupo controlo: « SD: 1,96
o Média: Grupo
644,00 controlo:
o SD: 366, 47 o Média:
0,80
« SD: 1,40
Grupo EJP: Grupo EJP:
o Média: 0,62 « Média:
« SD: 0,28 17,50
Grupo controlo:  SD: 1,96

o Média: 10,73 Grupo
« SD: 6,10 controlo:

« Média:
0,80
« SD: 1,40
Grupo EJP: N/A
o Média: 0,86
« SD: 0,41
Grupo controlo:
o Média: 10,69
« SD: 6,84
N/A Grupo EJP:
« Média:
15,40
« SD: 2,68
Grupo
controlo:
« Média:
2,19
« SD: 1,69

Notas: Abreviaturas: N/A- Ndo avalia.
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Tabela 6

Resultados dos tamanhos de efeitos e da andlise da sensibilidade das variaveis idade, educagdo, SAS e SDS.

Idade Educacio SAS SDS
ES Sensibilidade ES Sensibilidade ES Sensibilidade ES Sensibilidade
Estudos Hec,lge Heflge Hefz’ge Hec’ige Heflge Hefige Hec,z’ge Hefige p
s’g s’g s’g s'g s'g s’g s’g s'g
Ceraetal,2012 0.08 0.797 -0.13 0.093 0.04 0909 -0.52 0.000 __ _ _ _ _ _ _ _
Ceraetal,2014 0.03 0938 -0.13 0.102 0.00 1.000 -0.51 0.000 __ _ _ _ _ _ _ _
Chen et al,, 2017 -0.54 0.059 -0.09 0.267 -0.52 0.065 -041 0.018 __ _ _ _ _ _ _ _
Gaoetal,2020a 005 0838 -0.14 008 _ 241 0000 130 0016 346 0.000 193 0.008
Gaoetal.,, 2020b 0.02 0936 -0.14 0.088 — — — — 239 0.000 1.30 0.016 349 0.000 1.92 0.007
Jin et al., 2018 -0.40 0.148 -0.10 0.221 -0.40 0.144 -043 0.013 0.83 0.004 1.82 0.002 1.24 0.000 2.68 0.001
Liu et al., 2015 0.30 0.260 -0.16 0.049 o o . o o o o . o o o
Lu et al., 2018 0.02 095 -0.13 0.103 — — — — — — — — — — — —
Wang et al., 2017 -0.42 0.123 -0.09 0.234 -0.76 0.006 -0.36 0.018 0.68 0.013 1.87 0.000 1.11 0.000 2.72 0.001
Xu et al., 2019 -0.19 0431 -0.11 0.163 o o o o o o o . . . o
Yang et al., 2018 -0.19 0438 -0.11 0.161 o o o o o o o o . o o o
Zhang et al., 2017 0.02 0956 -0.13 0.103 -0.79 0.009 -0.37 0.015 o o o o o o o
Zhang et al., 2020 -0.30 0306 -0.11 0.176 o o o - o o o o . . o
Média total -0.12  0.116 — — -043 0.002 — — 1.57 0.001 — — 231 0.000 — —

Notas: Abreviaturas: ES- Effect-size
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Tabela 7

Resultados dos tamanhos de efeitos e da analise da sensibilidade das variaveis IIEF, IELT e PEDT.

IEF IELT PEDT
ES Sensibilidade ES Sensibilidade ES Sensibilidade
Estudos Hedges’g P Hedges’g P Hedges’g P Hedges’g P Hedges’g P Hedges’g P

Cera et al., 2012 249 0000  -1.28  0.012 — — — — — — — —

Cera et al., 2014 246 0.000  -128  0.011 — — — — — — — —

Chen et al., 2017 -4.09  0.000  -1.13  0.017 — — — — — — — —
Gao et al., 2020a -0.20 0.377 -1.50 0.006 -3.04 0.000 -2.51 0.000 11.20 0.000 8.50 0.000
Gao et al., 2020b -0.35 0.111 -1.49 0.008 -3.00 0.000 -2.51 0.000 9.47 0.000 8.92 0.000

Jin et al., 2018 3.38 0.000 -1.78 0.000 — — — — — — — —

Liu et al., 2015 -3.25 0.000 -1.21 0.014 — — — — — — — —

Lu et al., 2018 -0.35 0.299 -1.48 0.005 -2.15 0.000 -2.66 0.000 — — — —

Wang et al., 2017 -6.32 0.000 -0.97 0.030 — — — — — — — —
Xu et al., 2019 -0.38 0.116 -1.48 0.007 -2.49 0.000 -2.62 0.000 9.49 0.000 8.92 0.000
Yang et al., 2018 -0.39 0.110 -1.48 0.007 -2.47 0.000 -2.62 0.000 9.51 0.000 8.91 0.000

Zhang et al., 2017 -0.35 0.299 -1.48 0.005 -2.15 0.000 -2.66 0.000 — — — —
Zhang et al., 2020 — — — — — — — — 5.68 0.000 9.84 0.000

Média total -1.38 0.005 — — -2.60 0.000 — — 9.02 0.000 — — 39

Notas: Abreviaturas: ES- Effect-size



Figura 3

Funnel plot do viés de publicag¢do sobre as variaveis: Ildade (A), Educacdo (B), SAS (C), SDS (D), IIEF (E), IELT (F).
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Figura 4
Funnel plot do viés de publica¢do sobre a variavel PEDT (A). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a variavel idade (B). Forest plot da

sensibilidade sobre a varidavel idade (C). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a varidavel educagdo (D).
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Figura 5
Forest plot da sensibilidade sobre a variavel educagdo (A). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a variavel SAS (B). Forest plot da

sensibilidade sobre a varidvel SAS (C). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a variavel SDS (D).
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Figura 6
Forest plot da sensibilidade sobre a variavel SDS (A). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a variavel IIEF (B). Forest plot da sensibilidade

sobre a variavel IIEF (C). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a variavel IELT (D).
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Figura 7

Forest plot da sensibilidade sobre a variavel IELT (A). Forest plot dos tamanhos de efeitos sobre a variavel PEDT (B). Forest plot da sensibilidade

sobre a variavel PEDT (C).
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3. Resultados dos mapas de homogeneidade
Foram inspecionadas as tabelas coordenadas de todos os artigos incluidos com o fim de

extrair as areas de ativagdo e respetivos valores estatisticos, nomeadamente, os clusters.
Devido aos diferentes designs dos estudos foram criados 5 mapas, especificamente, o0 mapa
global de estudos de pED e EJP (66,66%; n=10), mapa do task (20%; n=3), mapa do
resting-state (46,67%; n=7), mapa de pED (33,33%; n=5) e mapa de EJP (33,33%; n=5).

A andlise de heterogeneidade dos resultados gerais do mapa global (estudos de pED +
EJP), revela que ndo existe diferencas significativas entre os estudos (Qo= 6.187; p=
0.721; t=0.000- tabela 8). Podemos confirmar que existe uma homogeneidade positiva no
cluster do giro frontal superior esquerdo medial e orbital, no giro do cingulado posterior
esquerdo e uma homogeneidade negativa nos clusters da insula média esquerda, giro
frontal inferior direito, opercular e no giro do cingulado dorsal. Por sua vez, o mapa task
¢ composto por um estudo de indole de EJP (33%) e 2 estudos de pED (67%).
Detalhadamente, a analise da heterogeneidade assinalou a inexisténcia de discrepancias
entre estes estudos (Q@)= 0.009; p=0.995; t=0.000- tabela 8) e foi encontrado um cluster
no giro frontal superior medial esquerdo. Por seu turno, o mapa resultante dos estudos
que aplicaram o resting-state, formado por 5 estudos EJP (71,4%) e 2 estudo pED
(28,57%), obteve um resultado da andlise de heterogeneidade de (Q)=5.862; p=0.438;
t=0.000). Logo, destaca que os estudos sdo similares, enquanto que os resultados
individuais de cada estudo deste mapa estdo presentes na tabela 8. Foi observada uma
homogeneidade negativa na insula anterior direita, posterior esquerda e no polo temporal
esquerdo.

A andlise do mapa pED (Qu)=5.017; p=0.285; t=0.030), indica que estes estudos ndo
apresentam diferencas significativas (tabela 9). Foi demonstrado uma homogeneidade
positiva dos clusters no giro frontal superior esquerdo medial e orbital, insula anterior
esquerda e cortex orbitofrontal ventromedial subgenual. Em contrapartida, os resultados
obtidos da andlise global da heterogeneidade do mapa EJP foi de (Q4)=1.007; p= 0.908;
t=0.000) apontando que estes estudos ndo apresentam diferencas significativas (tabela 9).
Ja a andlise da heterogeneidade, para cada estudo evidenciou os resultados presentes na
tabela 9. Foi verificado um cluster negativo na insula anterior direita e posterior esquerda,
no giro frontal inferior esquerdo orbital e triangular. Todas as as andlises de

homogeneidades de todos os clusters estao representadas na tabela 10.
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Tabela 8

Tamanhos de efeitos dos resultados dos mapas de homogeneidade global, task e resting-state aplicados as coordenadas extraidas dos estudos.

Effect-size
Global Task Resting-state

Estudos d SE z P d SE z P d SE z P

Ceraetal,2012 0061 0334 0.182  0.855 0.061 0334  0.182  0.855 — — — —

Ceraetal,2014 (026 0339 0076  0.939 0.026 0339  0.076  0.939 — — — —

Chen et al., 2017 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Gaoetal,2020a (0047 0234 0202  0.839 — — — — 0.047 0234 0202  0.839
Gaoetal,2020b 0013 0222 0060  0.952 — — — — 0.013 0222 0.060  0.952
Jinetal,2018 0399 0280 -1.423  0.154 — — — 0399 0280  -1423  0.154
Liuetal,2015 0304 0274 1.110  0.267 — — — — 0.304  0.274 1110 0.267
Luetal,2018 0019 0342 0054  0.956 — — — — 0.019  0.342 0.054  0.957
Wang et al,, 2017 _0418 0.275 -1.519  0.128 — — — — -0.418  0.275 -1.519 0.129

Xu et al., 2019 — — — — — — — — — — _ _

Yang et al., 2018 — — — — — — — _ — _ _ _

Zha;‘(% le; B 0019 0342 0054 0956 0019 0342 0054 0956  — — — —
Zha;‘(fz‘(’)t al, 0300 0298 -1.006 0314 — — — — 0300 0298  -1.006 0315
Média total 0062 0.090 -0.691  0.489 0.035 0.195  0.181 0.856 -0.088  0.101  -0.873  0.328

Notas: Abreviaturas: ES- Effect-size
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Tabela 9
Tamanhos de efeitos dos resultados dos mapas de homogeneidade pED e EJP aplicados as coordenadas extraidas dos estudos incluidos na

presente meta-andlise.

Effect-size
pED EJP

Estudos d SE V4 P d SE V4 P

Cera et al., 2012 0.061 0.334 0.182 0.857 — — — —

Cera et al., 2014 0.026 0.339 0.076 0.939 — — — —

Chen et al., 2017 _ _ _ _ _ _ _ _
Gao et al., 2020a _ _ — — 0.047 0.234 0.202 0.840
Gao et al., 2020b — — — — 0.013 0.222 0.060 0.952

Jin et al., 2018 -0.399 0.280 -1.423 0.154 — — — —

Liu et al., 2015 0.304 0.274 1.110 0.267 — — — —
Lu et al., 2018 — — — — 0.019 0.342 0.054 0.957

Wang et al., 2017 -0.418 0.275 -1.519 0.129 — — — —

Xu et al., 2019 _ _ . _ _ _ _ _

Yang et al., 2018 — — — — — - - _
Zhang et al., 2017 — — — — 0.019 0.342 0.054 0.957
Zhang et al., 2020 — — — — 20.300 0.298 -1.006 0314
Média total -0.098 0.154 -0.636 0.525 -0.029 0.122 -0.235 0.814

Notas: Abreviaturas: ES- Effect-size



Tabela 10

Andlise das homogeneidades de todos os mapas das coordenadas extraidas dos estudos incluidos na presente meta-andalise.

Homogeneidade Orientacao Coordz&;l;:lzz;s MNI SDM-Z Significancia (p) Voxel Blt;flz:lsl:;n
Mapa global PED e EJP: Blobs > 1 voxel com todos voxeis SDM-Z > 2.576 e todos os picos SDM-Z > 2.596.
Giro frontal superior medial Esquerda 0,56,16 3.590 0.000 218 10
Giro frontal superior medial orbital Esquerda -4,32,-14 3.175 0.000 213 11
Giro do cingulado posterior Esquerda 0,-50,30 2.596 0.004 1 23
Blobs > 3 voxeis com todos voxeis SDM-Z < -2.577 e todos os picos SDM-Z < -2.711.
[nsula média Esquerda -38,-4,8 -3.290 0.000 129 13
Circunvolugao frontal inferior Direita 40,10,10 -2.813 0.002 6 44
Cortex do cingulado dorsal Direita 6,0,40 -2.711 0.003 3 24
Mapa task: Blobs > 215 voxeis com todos voxeis SDM-Z > 2.577 e todos os picos SDM-Z > 3.611.
Giro frontal superior medial Esquerda -2,56,20 3.611 0.000 215 10
Mapa resting-state: Blobs > 73 voxeis com todos voxeis SDM-Z < -2.576 e todos os picos SDM-Z < -3.332.
[nsula anterior Direita 48,10,-10 -5.376 0.000 1457 13
[nsula posterior Esquerda -42,-8,8 -4.002 0.000 344 13
Polo temporal Esquerda -44,18,-18 -3.332 0.000 73 38
Mapa PED: Blobs > 1 voxel com todos voxeis SDM-Z > 2.578 e todos os picos SDM-Z > 2.599.
Giro frontal superior medial Esquerda -2,56,16 3.253 0.000 122 10
Giro frontal superior medial orbital Esquerda -6,32,-14 2.909 0.001 39 11
[nsula anterior Esquerda -42,16,-2 2.864 0.002 22 13
Giro frontal superior medial Esquerda -2,58,26 2.643 0.004 2 10
Cortex orbitofrontal ventromedial Esquerda 82412 7599 0.004 ) 75

subgenual
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Mapa EJP: Blobs > 195 voxeis com todos voxeis SDM-Z < -2.577 e todos os picos SDM-Z < -3.528.

Insula anterior Direita 48,12,-10 -5.176 0.000 753 13

Insula posterior Esquerda -42,-2.4 -4.587 0.000 509 13

Giro frontal inferior, parte orbital Esquerda -40,18,-14 -4.575 0.000 410 47

Giro frontal inferior, parte triangular ~ Esquerda -50,30,4 -3.528 0.000 195 47
Figura 8

Mapas de homogeneidade sobrepostos ao template MNI, em convengdo radiologica. Mapa thresholded com p=0.005, ndo-corrigido. A figura

demonstra os mapa global, mapa pED, mapa EJP, mapa Resting-state e mapa Task, respetivamente.
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Alguns estudos dadas as suas caracteristicas metodologicas nao fizeram parte da
analise, como foi o caso de Xu e colaboradores (2019) e Montorsi e colaboradores (2003
a;b). Outro estudo como de Yang e colaboradores (2018), o software SDM-PSI nao
reportou os tamanhos de efeitos, tal podera dever-se ao facto de que este software cancela

os tamanhos de efeitos que sdo contraditorios (Albajes-Eizagirre et al., 2019).

Discussao

O objetivo da meta-analise aqui descrita prende-se com a clarificagdo dos padrdes de
atividade cerebral associados com a disfuncdo erétil psicogénica e com a ejaculagdo
prematura. A partir dos resultados dos mapas exibidos anteriormente, ¢ possivel inferir que
existe um padrdo cerebral nas duas tipologias de estudo que investigaram as duas
disfuncdes. Detalhadamente, este resultado demonstrou uma atividade em regides
especificas envolvidas nos processos subjacentes as duas condi¢des, realgando um
comportamento de resposta genital antitético entre ambas.

Independentemente dos estudos incluidos ndo recorrem & mesma técnica de estimulacao
e de analise dos dados, foram destacados determinados clusters envolvidos nos varios
estudos encontrados. Em particular, no mapa global decorrente dos estudos de pED e EJP,
foi contabilizado um envolvimento alargado em areas que vao desde o giro frontal
superior, inferior, insula média até ao giro do cingulado dorsal posterior. Neste mapa
global, € notorio um papel de destaque da insula média esquerda nas duas disfuncdes.

Particularmente, a homogeneidade no cluster da insula esquerda foi um resultado
constante nos quatro mapas. Nelson e colaboradores (2010) afirmam que a insula anterior é
predominante na monitorizacdo da performance e no direcionamento da atencdo,
especialmente a estimulos de caracter negativo que podem provocar ansiedade (Rajkumar
& Kumaran, 2014; Mourikis et al., 2015). Desta forma, é bastante reativa ao elemento
emocional dos estimulos, lateralizando o processamento dos estados afetivos positivos na
insula esquerda e os estados afetivos negativos na insula direita (Duerden et al., 2013). A
insula anterior direita ¢ mais responsiva ao processamento da saliéncia emocional
contribuindo para a monitorizagdo e representagdo emocional do ambiente circundante
(Gray et al., 2007; Cauda et al., 2012). A insula anterior esquerda quando associada com o
cortex do cingulado médio permite antecipar estimulos de cariz doloroso (Wiech et al.,

2010), assim como o processamento facial das emog¢des (Stein et al., 2007).
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O giro frontal superior compdoem uma rede frontal predominante na motivacao ou na
avaliagdo da recompensa a estimulos apetitivos como os alimentos (Killgore et al., 2003;
Hare et al., 2009). Esta regido cerebral desempenha um papel duplo e contrastante, se por
um lado ¢ envolvido na inibi¢gdo da abordagem a estimulos apetitivos como a comida
(McCaffery et al., 2009; DelParigi et al., 2006). Por outro lado, ¢ ativado em resposta a
estimulos apetitivos quando os participantes estdo em jejum (Burger & Stice, 2011; Malik
et al., 2011). Portanto, esta area funciona como um frigger que intervém nos processos
cognitivos de inibigdo e desinibicdo (Cutini et al., 2008; Rushworth et al., 2002).
Especificamente, a area de brodmann 11 é determinante na antecipacdo das consequéncias
de determinado objetivo (Ernst et al., 2004). J4, Li e colaboradores (2013) evidenciaram a
énfase do giro frontal medial no processamento da informagao autorreferenciada. Deste
modo, colabora na gestdo da atencdo entre os estimulos externos e os pensamentos (Gilbert
et al., 2006). Cumulativamente, esta drea corresponde a parte mais rostral do cortex pré-
frontal envolvido preferencialmente na fungdo da mentalizagao a estimulos que despoletam
uma emogado (Gilbert et al., 2006). Em sintese, podemos hipotetizar que o giro frontal
superior desenvolve esta funcdo dupla nas duas disfungdes. No qual, os pacientes
conseguem reconhecer a mudanga de estados corporais provocada por uma estimulacdo
externa como a VSS, contudo exibem respostas comportamentais distintas dado os efeitos
de inibi¢do e desinibi¢do advindos do giro frontal superior. A presente hipotese tem um
valor especulativo, sendo que ndo foi possivel comparar diretamente as duas tipologias de
estudo, visto que apenas 10 de estudos fizeram parte da analise dos resultados.

Para avaliar o contributo das &reas presentes no mapa global relativamente aos
estimulos usados foram calculados os mapas dos estudos que utilizaram task e estudos que
utilizaram o resting-state. O task ou tarefa usada, pode ser por blocos (blocked-design), no
qual sdo apresentados em série, e event-related, cujo os estimulos tém uma duragdo mais
curta e s3o intercalados de forma aleatoria, ou também pode incluir blocked e event-related
(Lindquist, 2008). Por outro lado, o resting-state processa-se por meio do sujeito
permanecer dentro do scanner MRI num estado de repouso.

Conforme a técnica usada, os resultados foram distintos nas duas disfungdes. No mapa
relativo ao task, surgiu um unico cluster no giro frontal médio superior esquerdo. No mapa
relativo ao resting-state, os clusters encontrados estdo situados na insula direita anterior,
posterior € no polo temporal esquerdo. Denote-se que a possibilidade do giro frontal

superior estar mais implicado na inibicao ¢ fortalecida, uma vez que a maioria dos estudos
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incluidos para andlise do fask ¢ referente a temdatica do pED. Por tal, esta regido pode
proporcionar a emergéncia de processos cognitivos que mudam o foco no prazer sexual
para a propria resposta genital. Isto ¢, D’ Argembeau e colaboradores (2007) demonstraram
que o cortex pré-frontal ventromedial estava mais ativo no julgamento sobre o self em
comparac¢ao com outros estimulos. Identicamente, o processamento autorreferenciado pode
comecar sem estimulacdo, sugerindo, a presenca de processos antecipatorios (Qin &
Northoff, 2011; Greicius et al., 2009).

No que diz respeito ao mapa do resting-state, a atividade consideravel da insula anterior
e posterior e do polo temporal aparenta ser fundamental quando os pacientes permanecem
no estado de repouso, uma vez que, os sujeitos focam-se mais nos estados corporais. Esta
hipdtese ¢ apoiada em diversos estudos sobre a teoria da mente e metacogni¢do, no qual o
polo temporal desenvolve um papel de referéncia (Gallagher & Frith, 2003; Vollm et al.,
2006). Semelhantemente, estdo presentes no desenvolvimento da empatia face aos outros e
segundo Frith & Frith (2003) estdo envolvidos na origem do contexto emocional
proveniente das experiéncias anteriores, estabelecendo uma conectividade funcional com a
amigdala e cortex da insula (Moll et al., 2002).

Foram analisadas as homogeneidades dos mapas de cada disfuncdo. Os resultados dos
estudos do mapa pED demonstraram uma heterogeneidade maior, em virtude, dos clusters
possuirem um numero de voxeis inferiores aos encontrados no mapa resultante dos estudos
da outra disfuncdo. Na pED, encontrou-se prevalentemente uma rede insulo-frontal,
simbolizando um possivel efeito de inibi¢ao do giro frontal superior conjuntamente com a
insula anterior esquerda, envolvida na atencao e nos estados corporais face a estimulos de
caracter positivos, como a VSS. Na ejaculacdo prematura, o mapa resultante indicou um
envolvimento mais complexo das insulas bilaterais anterior e posterior ¢ do giro frontal
inferior.

A insula posterior intervém nos processos autorreflexivos em simultaneo com o cortex
pré-frontal medial e cortex do cingulado anterior (Modinos et al., 2009). O estudo de
Terasawa e colaboradores (2013) revelou que esta area ¢ influente no processo de reflexao
sobre os estados mentais proprios e dos outros, do mesmo modo, Tops & Boksem (2011)
afirmam que as conexdes entre o giro inferior frontal e a insula sdo preponderantes na
consciéncia de inmputs limbicos ou somatossensoriais. Pode emergir a hipotese que os
pacientes com pED e EJP partilham uma perturbacdo emocional acompanhada de uma

constante hipervigilancia sobre a flutuagdo dos estados corporais.
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No caso do mapa de EJP, a ativacao bilateral das insulas assemelha-se ao padrao
encontrado por Seidel e colaboradores (2015) no momento em que a antecipagdo era
incerta face as situagdes. Neste caso, os pacientes ndo conseguem inferir sobre quanto
tempo ird durar a ere¢do, dado que o tempo de laténcia da resposta genital ¢ menor e
variavel em comparagdo com os sujeitos de controlo ou com diagnéstico de disfuncao
erétil. Da mesma forma, individuos propensos a ansiedade demonstram o mesmo padrdo
das insulas durante os processos antecipatorios (Simmons et al., 2006; Alvarez et al.,
2015). Igualmente, os sujeitos mais impulsivos tendem a responder a estimulos de caracter
punitivo ou a estimulos mais incertos através de uma rede neuronal que integra a ativagao
nas insulas bilateral em conjunto com o cértex frontal (BA 47), giro angular e lobo parietal
inferior (Lee et al., 2008). Em concordancia com estes resultados e, juntamente, com 0s
maiores tamanhos de efeitos dos resultados psicométricos do SAS e SDS, surge a hipotese
que os pacientes com ejaculacdo prematura poderdo conter ansiedade de traco ou
demonstrar niveis de impulsividade superiores ao grupo de sujeitos de controlo e até
mesmo aos individuos com pED. No geral, estas assuncdes poderdo reforcar a importancia
dos efeitos da ansiedade a longo-prazo no comportamento sexual, na medida em que, ha
um estado permanente de hipervigilancia que impede os sujeitos de ficarem mais excitados
face a atos sexuais.

Posto isto, de acordo com o modelo de Stoléru e colaboradores (1999; 2012), a insula
anterior faz parte da componente neuroendocrénica, e a insula posterior da componente
emocional. Ao nivel hormonal, a dopamina, a ocitocina, a testosterona e a serotonina sao
prevalentes na resposta sexual. Particularmente, a insula integra diferentes informacoes das
modalidades sensoriais, € estd envolvida com regides do sistema dopaminérgico e
ocitocinérgico que podem inibir ou favorecer a tomada de a¢do e a motivacdo para os
comportamentos sexuais (Graziottin, 2004; Hull et al., 1999; Baskerville & Douglas, 2008;
Crespi, 2015). Posto isto, ¢ possivel que a insula posterior exerca um papel primario na
consciéncia da alteragdo visceral e no reconhecimento do proprio arousal. Desta forma,
uma alteracdo funcional na insula posterior poderia ser uma das causas da auséncia de
sexual arousal nos pacientes pED. O giro frontal superior e inferior medial ndo fazem parte
das quatro componentes, contudo os autores atribuem um caracter inibitorio as fungdes
desempenhadas pelo cortex orbitofrontal medial e lateral esquerdo.

Por outro lado, o modelo de Georgiadis & Kringelbach (2012) indica que a insula

anterior estd presente na fase da expectativa, ao passo que, a insula posterior estd incluida
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na fase da consumacgdo. De facto, a insula anterior ¢ predominante na descodificacdo do
elemento emocional do estimulo (Duerden et al., 2013). Deste modo, assim que o estimulo
despoleta a atencdo dos individuos, a insula classifica a sua importancia face ao ambiente
externo com a finalidade de proporcionar inputs as restantes dreas sobre o comportamento
adequado a executar. Em contrapartida, a integracdo da insula posterior na fase da
consumagdo por parte dos autores, aparenta sintonizar-se com o incremento da resposta
peniana. A respeito do giro frontal medial, os autores ndo tecem comentarios especificos
acerca desta area.

Os resultados obtidos na presente meta-analise permitem agregar informacao sobre os
resultados obtidos nos estudos fMRI das duas disfungdes, possibilitando uma visdo mais
unitaria do padrao cerebral subjacente. O presente de estudo de meta-analise foca-se sobre
os correlatos cerebrais elicitados na comparacao entre os pacientes € controlos, dado a
tematica dos estudos incluidos. Por isso, ndo ¢ possivel conhecer quais clusters sao mais
relevante spara o grupo de controlos e de pacientes, representando uma limitagdo que
podera ser ultrapassada no futuro. O teste para avaliar o viés de publicagdo foi o teste de
Egger (Egger et al., 1997), que ao longo dos anos sofreu algumas alteracdes, no qual €
necessario uma maior numerosidade dos estudos considerados para uma meta-analise para
obter resultados razoaveis em conformidade com Moreno e colaboradores (2009).

Em suma, esta meta-andlise proporciona um ponto de partida para estudos futuros
centrarem-se na analise parcelar da insula anterior e do cortex pré-frontal rostral por meio
de novas técnicas de analises dos dados de modo a avaliar as respostas destas areas
conforme cada regido, como também avaliar a diferenca destas face a uma tarefa
emocional ou no resting-state. Outra sugestdo prende-se com o incremento de estudos
sobre os processos autorreferenciados sem conotagdo sexual versus com conotagdo sexual
com o fim de diferenciar a atividade das regides conforme a estimulagdo. Também ¢

importante avaliar estas questoes consoante o subtipo de ejaculagdo prematura.

Conclusiao
A finalidade desta meta-andlise entrelacou-se com a clarificacdo das bases
neuroanatomicas na disfunc¢ao erétil psicogénica e ejaculagao prematura.
Consequentemente, € exposto um cluster de homogeneidade nas insulas bilaterais, no
giro frontal superior medial e inferior, sugerindo uma rede especifica na resposta sexual

destas duas disfun¢des. Sendo associada a insula anterior um papel saliente na antecipacao
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e descodificacdo dos estimulos emocionais, enquanto que a insula posterior detém uma
funcdo de agregacdo da informacdo interoceptiva. O giro frontal superior medial é
prevalente no efeito inibitério face a estimulagdo externa e o giro frontal inferior
predominante na consciéncia do estado emocional do sujeito face ao estimulo. Apesar dos
estudos, aqui analisados investigarem as duas condi¢des (pED e EJP) usando diferentes
tipos de tarefas e técnicas de andlises de dados, podemos indicar que estudos de
neuroimagiologia multimodal, que juntam o VSS e RS e medidas psicofisiolégicos (como
movimentos oculares, condutancia cutanea e tumescéncia do pénis), irdo fornecer mais
dados para termos novos insigth sobre os correlatos cerebrais de pED e EJP
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ANEXOS

Tabela 10

COBIDAS report: Design experimental dos estudos de disfungdo erétil.

Cera e col. Ccez? ¢ Chen e col. Jin e col. Lci:le Montorsi e col. Mor::)(;rsi ¢ W:;llg ¢
(2012) (201'4) (2017) (2018) (201'5) (2003a) (200?;b) (201'7)
Numero de sujeitos
1. Sujeitos que pgrticiparam e foram S S S S S S S S
analisados
Critérios de inclusio e estatisticas descritivas
1. Idade S S S S S S S S
2. Sexo S S S S S S S S
3. Etnia S S N/A N/A N/A N/A N/A N/A
4. Educagao S S S S N/A N/A N/A S
5.. Lateralidade da mao S S S S S N/A N/A S
6. Critérios de exclusdo S S S S S N/A N/A S
7. Critérios clincos S S S S S S S S
8. Instrumentos clinicos S S S S S N/A N/A S
9. Estratégia para a integracao S S S S S N/A N/A S
10. Populagao e estratégia de recrutamento S S N/A S S S N/A S
11. Ordem do scaning dos participantes N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
12. Medidas neurocognitivas S S S S S S S S
Consideracoes éticas
1. Aprovacao ética S S S S S S S S 71



2. Consentimento informado S

1. Tipo de design S

2. Condigao ¢ estimulo S

3. Numero de blocgs, ensa}ios e unidades S

experimentais

4. Tempo e duragao S
5. Duragdo da sessao experimental N/A
6. Otimizacao do design N/A

7. Apresentagdo do Software S

1. Condicao S

2. Instrugodes S

3. Estimulo S

4. Randomizacao S

5. Ordem dos Run's S

1. Resultados S

2. Parametros de poder S

1. Variaveis gravadas S

2. Sumario estatisticos S

S N/A S S S

Especificidades de design

S S S S S
S S S S S
N/A N S S S
S N/A N/A N/A S
N/A N/A N/A N/A S
N/A N/A N/A N/A N/A
S S S S S

Especificacdo do tarefa

S N/A S S S

S N/A S S S

S N/A N/A N/A S
N/A N/A N/A N/A S
N/A N/A N/A N/A N/A

Analise de Poder
S S S S S
S S S S S
Performance comportamental
S S S S N/A
S S S S N/A

N/A

v »nn v wn

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A
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Tabela 11
COBIDAS report: Tabela de aquisi¢ao do MRI sobre os estudos de disfungdo erétil.

Cera e C(;I)’;l e Chen e col. Jci::le Lci(l)lle Mor;f)(;rsi e Mor::)(;rsi e W:(I)llg e
col. (2012) (201;1) (2017) (2015&) (201.5) (2003.3) (2002;b) (201‘.7)
Preparaciao dos sujeitos
1. Mock Scanning N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2. Acomodagdes especiais N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3. Contacto com os experimentadores N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Descricao do sistema de MRI
1. Scanner S S S S S S S S
2. Coil S S S S S S S S
3. Modificagdes significativas de hardware N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
4. Versdo de Software N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Aquisicao de MRI
1. Tipo de Pulse sequence S N/A S S S S S S
2. Tipo de imaging S S S S S S S S
3. Sequéncia essencia}l e Parametros de S S S S S S S S
Imaging
4. Codificacao de fase S S N/A N/A S N/A N/A N/A
5. Método imaging paralelo e parametros S S N/A N/A N/A N/A N/A N/A
6. Supressao de gordura N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
7. Shimming N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
8. Ordem das fatias e timing N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
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9. Brain coverage S S S S S S S S
10. Scanner-side preprocessing N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
11. Estabilizagdo do T1 N/A S S N/A N/A N/A N/A N/A
12. Perfusao: Ar;e;}éc]ll spin Labbeling N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3. Perf‘;ji‘:é}iﬁirzﬁs e contraste N/A s N/A NA  NA N/A N/A N/A
Qualidade de controlo preliminar
1. Monitorizagdao do movimento N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
6. Otimizacao do design N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Tabela 12
COBIDAS report: Tabela de pré-processamento dos dados sobre os estudos de disfungao erétil.
Cera e Cce;'f e Chen e col. Jci::le Lci(l)lle Mor;::;rsi e Mor;:)(;rsi e W::lg e
col. (2012) (201;1) (2017) (201.8) (201‘5) (2001;a) (2003.b) (201:7)
1. Software S S N S S S S S
2. Estabilizacao T1 N/A N/A N/A S S N/A N/A S
3. Extracao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
4. Segmentacao N/A S N/A N/A N/A N/A N/A N/A
5. Slice scan-time correction S S S S N/A N/A N/A S
6. Correcao do movimento N/A S S S S N/A S S
7. Corregdo da distor¢do do gradiente N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
8. Diffusion MRI Eddy corrente corre¢ao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
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9. Estimacao da difusao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

10. Processamento da difusdao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
11. Difusdo de Tratografia N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
12. Perfusao: Arterial Spin Labeling N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
13. Perfusdo: susceptibilidade dinamica N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
contraste do MRI
14. Fungao-estru“cura (1~ntra-suj eito) N g S g N/A S S g
corregistragao
15. Corregao distor¢ao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
16. Registracao intersujeito S S S S S S S S
17. Correcao de intensidade N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
18. Remocao dos artefactos e do barulho S N/A S S S S S S
19. Volume Censoring N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
20. Caracteristicas do resting-state fMRI N/A N/A S S S N/A N/A S
21. Suavizagao espacial N/A N/A S S S N/A N/A S
22. Qualidade do controlo da apresentagio N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Tabela 13
COBIDAS report: Tabela do modelo estatistico dos dados dos estudos de disfun¢do erétil.
Cera e col. C::: ®  Chenecol. Jine col. Lcl:le Mor::)(;rm ¢ MOZZ‘;rSI ¢ le:lg ¢
2012 ) 2017 2018 : : ’ ;
( ) (2014) ( ) ( ) (2015) (2003a) (2003b) (2017)
1.Variavel dependente: Dados submetidos ao S S S S S S S S

modeling estatistico



2. Variavel dependente: Regido espacial
modelada

3. Variaveis independentes
4. Tipo de modelo
5. Settings do modelo
6. Inferéncia: contraste/efeito
7. Inferéncia: procura de regido
8. Inferéncia: Tipo de estatistica
9. Inferéncia: computagao p-value

10. Inferéncia: multipla corre¢ao de testagem

1. Confound adjustment & filtering

2. Método multivariado:
Independente component analisys

3. Defini¢do das variaveis dependentes
4. Modelo/medida de conectividade funcional
5. Efetividade de conetividade

6. Analise de grafico

7. Variaveis independentes

8. Caractristicas de extracdo ¢ dimensao de
redugdo

9. Modelo

10. Método de aprendizagem

v v v nn v v v wn

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

2

N/A

v v nn wn

N/A

N/A
N/A

N/A

v »n »nvn v v »nn wv

Conetividade funcional

S

N/A

v v »n wn

Modelo multivariado e analise preditiva

S

N/A

N/A

v v v nn v v v wn

S

N/A

S
S
N/A
N/A

S

N/A

N/A

v »nn v wn

N/A

95

N/A

N/A
S
N/A
N/A

S

S

N/A

v »nn v »nn vu» 1 wv

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

v »nn v nn vv» nn wv

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

v v v nn v v v wn

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
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11. Procedimentos de treino N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
12. Métricas de avaliagdo: Resposta discreta N/A N/A N/A N/A S N/A N/A S
13. Métricas de avaliacdo: Resposta continua N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
 imilridade represntaconal s s mA s s s s s
15. Métricas de avaliagdo: Significancia S S S S S S S S
16. Fit interpretation N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Tabela 14
COBIDAS report: Tabela de apresentagdo dos resultados dos dados sobre os estudos de disfungdo erétil.
Cera e col. C:;: ®  Chenecol. Jine col. Lci:l.e MOI::;TSi ¢ MOZZ‘;TSi ¢ W::f ¢
(2012) (2014) (2017) (2018) (2015) (2003a) (2003b) (2017)
1. Efeitos testados S S S S S S S S
2. Dados extraidos S S S S S S S S
3. Tabelas de coordenadas S S S S S S S S
4. Unthresholded maps N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
5. Extracted data N/A S S N/A N/A S S S
6. Caracteristicas espaciais N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Conetividade funcional
1. Analise ICA N/A S N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2. Andlise de Gréafico: hipdtese nila N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
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Modelo multivariado e analise preditiva

1. Avaliagdo métrica otimizada N/A S N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Tabela 15

COBIDAS report: Design experimental dos estudos de ejaculagdo precoce.

Gao e col. Gao e col. Lu e col. Xu e col. Yang e col. Zhang e col. Zhang e col.
(2020a) (2020b) (2018) (2019) (2018) (2017) (2020)

Numero dos sujeitos

1. Sujeitos que participaram e foram

analisados > > > > > > >
Critérios de inclusio e estatisticas descritivas

1. Idade S S S S S S S
2. Sexo S S S S S S S

3. Etnia N/A S N/A N/A N/A N/A N/A
4. Educacgao N/A N/A S N/A N/A S S
5. Lateralidade da mao S S S S S S S
6. Critérios de exclusao S S S S S S S
7. Critérios clinicos S S S S S S S
8. Instrumentos clinicos S S S S S S S
9. Estratégia para a integracao S S S S S S S
10. Populagdo e estratégia de 3 N/A S S S S S

recrutamento
11. Ordem do scaning dos participantes N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

12. Medidas neurocognitivas S S S S S S S



1. Aprovacao ética

2. Consentimento informado

1. Tipo de design
2. Condigao ¢ estimulo

3. Numero de blocos, ensaios €
unidades experimentais

4. Tempo e duragdo
5. Duragdo da sessdo experimental
6. Otimizacao do design

7. Apresentagao do Software

3. Numero de blocos, ensaios €
unidades experimentais

4. Tempo e duragdo
5. Duracgao da sessdo experimental

6. Otimizacao do design

7. Apresentacdo do Software

1. Condigao

2. Instrugodes

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

Consideracdes Eticas
N/A S S
S S S

Especificidade de design

S S S
S S S
N/A N/A N/A
N/A N/A N/A
N/A N/A N/A
N/A N/A N/A
S S S

Especificacao do task

N/A N/A N/A
N/A N/A N/A
N/A N/A N/A
N/A N/A N/A

S S S
Especificacao do task

S S S

S S S

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A
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3. Estimulo N/A N/A N/A N/A S N/A N/A

4. Randomizagao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
5. Ordem dos Run's N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Analise de Poder
1. Resultados S S S S S S S
2. Parametros de poder S S S S S S S

Performance comportamental

1. Variaveis gravadas S S S S S S S
2. Sumario estatisticos S S S S S S S
Tabela 16

COBIDAS report: Tabela de aquisicdo do MRI sobre os estudos de ejacula¢do prematura.

Gao e col. Gao e col. Lu e col. Xuecol. Yangecol. Zhange col. Zhang e col.
(2020a) (2020b) (2018) (2019) (2018) (2017) (2020)

Preparacio dos sujeitos

1. Mock Scanning N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2. Acomodacdes especiais N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3. Contacto com os experimentadores N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Descricao do sistema de MRI
1. Scanner S S S S S S S
2. Coil N/A S N/A S S N/A S

3. Modificagdes significativas de

N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
hardware



4. Versao de Software

1. Tipo de Pulse sequence
2. Tipo de imaging

3. Sequéncia essencial e Parametros de
Imaging

4. Codificagao de fase

5. Método imaging paralelo e
parametros

6. Supressao de gordura
7. Shimming
8. Ordem das fatias e timing
9. Brain coverage
10. Scanner-side preprocessing
11. Estabilizag¢ao do T1

12. Perfusao: Arterial spin Labbeling
MRI

13. Perfusdo: Dinamicas de contraste
susceptibilidade MRI

1. Monitoriza¢cdo do movimento

2. Descobertas acidentais

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A N/A
Aquisicao de MRI
S S
S S
S S
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
S S
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A

Qualidade de controlo preliminar

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A
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Tabela 17

COBIDAS report: Tabela de pré-processamento dos dados sobre os estudos de ejaculag¢do prematura.

Gao e col. Gao e col. Lu e col. Xu e col. Yang e col. Zhang e col. Zhang e col.
(2020a) (2020b) (2018) (2019) (2018) (2017) (2020)
1. Software S S S S S S S
2. Estabilizagao T1 S T N/A N/A S S N/A
3. Extracao N/A N/A N/A N/A S N/A N/A
4. Segmentacgdo S S S N/A S N/A N/A
5. Slice scan-time correction S S S S S N/A S
6. Correcao do movimento S S S S S N/A S
7. Corregdo da distor¢do do gradiente N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
8. Diﬁ‘usioncl(\)/irReIQg(c)idy corrente N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
9. Estimacao da difusao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
10. Processamento da difusdo N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
11. Difusdo de Tratografia N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
12. Perfusdo: Arterial Spin Labeling N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
13. Perfusﬁz(:) rsl}[lrs:setst(iizill\i/cliﬁ(;e dindmica N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
14. Fun(;ﬁo—estrut'ura (i~ntra—sujeito) S S S S S N/A S
corregistracao
15. Correcao distorcao N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
16. Registragdo intersujeito S S S S S S S

17. Correcao de intensidade N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A



18. Remogao dos artefactos e do S S

barulho S 5 5 5 S
19. Volume Censoring N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
20. Caracteristicas do resting-state
MRI S S S S S N/A S
21. Suavizagao espacial S S S S S S S
22. Qualidade do controlo da S N/A N/A N/A N/A N/A N/A

apresentacao

Tabela 18

COBIDAS report: Tabela do modelo estatistico dos dados dos estudos de ejaculagdo prematura.

Gao e col. Gao e col. Lu e col. Xu e col. Yang e col. Zhang e col. Zhang e col.
(2020a) (2020b) (2018) (2019) (2018) (2017) (2020)
submetidos 0 modelng osasico ° : s s : : :
2. Variavel dependente: Regido espacial S S S S S S S
modelada
3. Variaveis independentes S S S S S S S
4. Tipo de modelo S S S S S S S
5. Settings do modelo S S S S S S S
6. Inferéncia: contraste/efeito S N/A S S S S S
7. Inferéncia: procura de regiao S S S S S S S
8. Inferéncia: Tipo de estatistica S S N/A S S S S
9. Inferéncia: computagdo p-value S S S S S S S



10. Inferéncia: multipla correcao de
testagem

1. Confound adjustment & filtering

2. Método multivariado:
Independente component analisys

3. Defini¢ado das variaveis dependentes

4. Modelo/medida de conectividade
funcional

5. Efetividade de conetividade

6. Analise de grafico

7. Variaveis independentes

8. Caractristicas de extracao e dimensao
de reducao

9. Modelo
10. Método de aprendizagem
11. Procedimentos de treino

12. Métricas de avaliagdo: Resposta
discreta

13. Métricas de avaliacao: Resposta
continua

14. Métricas de avaliacao: analise de
similaridade representacional

15. Métricas de avaliagdo: Significancia

16. Fit interpretation

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

S N/A S S

Conetividade funcional

S S S S
N/A N/A N/A N/A
S S S S
S S S S
N/A N/A N/A N/A
N/A N/A N/A N/A

Modelo multivariado e analise preditiva

S S S S
N/A N/A N/A S
S S S S
N/A N/A N/A N/A
N/A N/A N/A S
N/A N/A N/A N/A
N/A N/A N/A N/A
S N/A N/A N/A
S S S S
N/A N/A N/A N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
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Tabela 19

COBIDAS report: Tabela de apresentagdo dos resultados dos dados sobre os estudos de ejaculagdo precoce.

Gaoecol. Gaoecol Lu e col. Xu e col. Yang e col. Zhang e col. Zhang e col.
(2020a) (2020b) (2018) (2019) (2018) (2017) (2020)
1. Efeitos testados S S S S S S S
2. Dados extraidos S S S S S S S
3. Tabelas de coordenadas S S S S N/A N/A S
4. Unthresholded maps N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
5. Dados extraidos S S S S N/A N/A S
6. Caracteristicas espaciais S S S S S N/A S

Conetividade funcional
1. Andlise ICA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2. Analise de Grafico: hipotese nula N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Modelo multivariado e andlise preditiva

1. Avaliagdo métrica otimizada N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A




2% PRISMA 2009 Checklist

. . . . Reported
Section/topic # Checklist item on page #
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility 4-6
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 11-17

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 16
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide N/A
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 17-18
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 17-18
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 17-20
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 19-20
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes | 23-26
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 17
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 23-26

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 22-26

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency | 22_26
(e.g., 1?)for each meta-analysis.
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Section/topic

# Checklist item

Page 1 of 2

Reported
on page #

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 22-26
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, 22-26
indicating which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at | 19-20
each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and | 26-27
provide the citations.
Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 33-34/42-
43
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 33-34/42-
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. 43
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 35-41/44-
47
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 33-34/42-
43
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]). 33-34/42-
43
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to | 48-51
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 52
identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. | 53
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the | N/A
systematic review.
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:
10.1371/journal.pmed 1000097
For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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