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Artigo Original

Terapia de Ondas de Choque de Baixa Intensidade para
Tratamento da Disfuncao Erétil. E o surgimento de uma

nova era?

Leonardo de Souza Alves*.

Instituto de Urologia e Andrologia - Belo Horizonte, MG

Sociedade Brasileira de Urologia

Fellowship - Memorial Sloan Kettering Cancer Center - NY/USA

ABSTRACT

INFORMACOES

Erectile Dysfunction (ED) is when a man cannot achieve or maintain erection to perform a satisfac-

tory sexual intercourse. About 50% of men above 40 years old will have some erections problem.

Correspondéncia™:

There are many causes of ED and so many treatments. The gold standart treatment still been the

PDES inhibitors, but recently the Low Intensity Shockwave Therapy (LiSWT) appears with new
propose of treatment. The rehabilitation of erection. With no side effects reported until now, the
LiSWT shows good results in IIEF-EF and EHS scores. Is the emergence of a new era in ED trea-

ment?

INTRODUCAO

Disfun¢do Erétil (DE) € a incapacidade do homem em
iniciar ou manter uma ere¢ao satisfatéria que permita o inter-
curso sexual.!? Estima-se que cerca de 50% dos homens com
mais de 40 anos terdo problemas de erecdo de acordo com
resultados do Massachusetts Male Aging Study.? A etiologia
da DE é variada e pode ser dividida didaticamente entre causas
organicas e psicoldgicas. Dentre as causas organicas podemos
citar a origem vascular, neuroldgica, hormonal e anatdmica.®V
Em relacdo ao tratamento da DE, podemos separar claramente
a “Era Pré e Pos Viagra”, no ano de 1996. Quando apartir do
desenvolvimento das medica¢des orais, praticamente “ndo
importava mais” o diagnéstico etioldgico, tendo em vista que
cerca de 60% dos pacientes respondiam positivamente ao uso
dos remédios disponiveis.” Os pacientes reacionais, aqueles
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que ndo apresentavam erecodes satisfatorias, eram encami-
nhados para o uso de injecdes intracavernosas “on demand”
ou eram encaminhados para cirurgia de implante de prétese
peniana.®

O surgimento da Terapia de Ondas de Choque com Baixa
Intensidade ou “Low Intesity Shockwave Therapy” (LiSWT)
na medicina aconteceu nos anos 2000.2467817.18.1920 (g
primeiros relatos da LiSWT foi para tratamentos de tendi-
nites, fasciitis platar, cotovelo de tenista e para tratamento de
cdlculos renais."”-181920 A finalidade do uso da LiSWT era de
causar efeito analgésico e anti inflamatério no pds operatério.
Foi observada a utilizacdo também na cardiologia, com a
finalidade de regeneracio de fibras musculares cardiacas, com
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bons resultados.®?® Na urologia, a energia de Shockwave
foi no principio utilizada para litotripsia. Inicialmente em
tratamentos extracorpéreos (LECO) para depois evoluirem
para as cirurgias endoscOpicas, com acesso percutineo e
ureterorrenolitotripsias, até o advento da energia laser e dos
aparelhos flexieis, quando a energia gerada pelo ultrassom
perdeu espaco.®”

Em 2000, os pesquisadores, comegaram aventar a indi-
cacdo do LiSWT, para tratamento de Doenga de Peyronie.
212229 ) questionamento inicial era se a energia gerada pelas
ondas de choque de baixa intensidade, seria suficiente para
corrigir a curvatura peniana, causada pelas calcificacdes, sem
causar danos estruturais ao tecido peniano jd fibrosado.

Oque sao as Ondas de Choque?

As ondas de choque sdo ondas actsticas que se propagam
no meio onde sdo aplicadas. Podem ser geradas através
diferentes mecanismos: eletrohidrailico, eletromagnético
ou piezoelétrico.?#%?» As ondas sdo criadas apartir de trés
varidveis que geram o resultado final conhecido por: BED
(Biologic Energy Density). Que € o resultado da multipli-
cacdo dessas varidveis: energia fluxo/densidade (mj/mm?2),
pulsos (nimeros de ondas) e frequéncia (Hz).

Mj/mm2 x pulses x hz = BED.

O BED pode variar de acordo com o aparelho utilizado e
para finalidade terapéutica desejada.®®

Por exemplo, no tratamento de cdlculos renais o BED utili-
zado € de 20x superior ao usado para o tratamento da DE ou
para Doenca de Peyronie.®72% Para o tratamento de patologias
ortopédicas e tratamento de fisioterapia, o BED é 10x maior
que para o tratamento de disfung@o erétil, por exemplo.*

Os efeitos das ondas de choque que sdo aplicadas no corpo
do pénis ainda ndo estd claramente elucidado. Acredita-se
que elas gerem uma energia cinética intracelular e extrace-
lular, chamada Tensao de Cisalhamento, com formacdo de
bolhas entre as células. Baseado em estudos realizados em
animais, ha deteccdo do aumento dos niveis de varios media-
dores quimicos. Nao hd lesdo celular, mas sim, ativacdo de
mediadores quimicos responsdveis pela angiogénese: VWF,
VEGF, eNOS, PCNA, mediadores responsaveis pela restau-
racdo Ossea: BMP2, osteocalcin, fosfatase alcalina, DKKI,
IGF-1; e mediadores antiinflamatérios: si-CAM, sVCAM.
Além desses, mediadores de cicatrizacdo de feridas também
sdo mobilizados: Wnt3 e B-catenin. E estimulada também a
presenca de macréfagos M2, a proliferacdo de linfécitos T e

Artigo Original

Interleucinas 6-10.G46781013.141617.18.192021.23) () principal efeito
dessa quantidade de substancias, é o“recrutamento” de células
mesenquimais totipotentes. Essas células tem o potencial de
transformarem em vasos sanguineos, nervos, musculos, etc. E
nessa cascata de eventos que se fundamenta o tratamento por
Ondas de Choque.(8*10’13"4’16"9'20*23)

O principal questionamento estd na dificuldade de padro-
nizacdo dos protocolos atualmente utilizados nos diversos
Servicos de Urologia.®1011:12.13 Muitos centros principalmente
na Europa e na Asia, tem utilizado protocolos que variam
desde o nimero de sessdes, a energia utilizada, o tempo de
tratamento, a duracdo das sessdes e quanto a necessidade ou
ndo de re-aplicacdo das ondas.*>678910 Apesar dessa grande
variacdo, os resultados positivos, com a melhora do IIEF-EF
score (International Index Erectile Function), estd em torno

de 70 a 75% dos pacientes tratados, na maioria dos trabalhos.
(34.56.789,10,11,12)

Trabalhos mais recentes, ja descrevem melhora de 86%
em pacientes que foram submetidos a tratamento com LiSWT,
anteriormente.”) Ha na literatura estudos que consideram
apenas pacientes com DE vasculogénica, com indicacdo
para serem submetidos a LiSWT. Outros estudos incluiram
pacientes com DE vasculogénia e neurogénica. Vdrios autores,
analisaram pacientes que ndo respoderam ao uso de iPDE 5
e que apds submeterem se ao protocolo, cerca de 72% dos
pacientes se tornaram respondedores, evitando a necessidade
de tratamentos adicionais como o uso de injecdes intraca-

vernosas, gel intra uretral ou implante de prétese peniana.
(234.56.7,10)

Para qual paciente esta indicado o ‘“Shockwave Therapy’’?

As publicagdes iniciais demonstram que o LiSWT pode
ser indicado para qualquer paciente que apresente dificuldade
eretiva de origem vascular.

Portanto, pacientes diabéticos, pacientes em uso de medi-
cacdo anti-hipertensivas e pacientes submetidos a cirurgias
prostaticas, submetidos a reabilitacdo peniana pds operatdria,

segundo os estudos publicados, se beneficiariam da LiSWT.
(2,34,5.89,10,11)

Mas o principal foco dos estudos publicados sdo dos
pacientes que fizeram uso de medicagdes intracavernosas ou
medicamentos orais e que com o tempo perderam a eficdcia
das medicagoes.@34389.13.14.19
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Oque diz a literatura?

Como para toda nova terapéutica que surge, alguns
questionamentos devem ser feitos: o LISWT ¢é eficaz para o
tratamento de DE? Quais os efeitos colaterais esperados? Os
dados apresentados até o momento sdo confidveis?

A grande duvida inicial era se a energia aplicada no pénis
poderia causar mais dano no corpo cavernoso, oque nao ¢
relatado nas publica¢des. A maioria dos trabalhos publicados
randomizados ou ndo, demonstram a efetividade do LiSWT,
para tratamento da DE, independente da ndo padronizacio dos
prOtOCOlOS.(2*3’4'5’8’9"10'1"13’14"5*16)

Vardi e al, em 2010, apresentou o importante trabalho
com apenas 20 pacientes com disfuncdo erétil, submetidos a
LiSWT, com resultados promissores.® Os pacientes apresen-
taram melhora dos padrdes iniciais do ITEF-EF; com aumento
da rigidez e duracdo da erecdo. Esses resultados foram confir-
mados por seis meses, apés o fim do tratamento.® Apartir
dessa data os novos trabalhos foram surgindo.

Bechara et al, demonstrou em sua publicacdo, que no
grupo de 50 pacientes com DE nio responsivos inicialmente
a iPDES, 60% deles responderam a LiSWT, com aumento
do IIEF-EF, com resultados duradouros por até 12 meses de
observagio.®

Em trabalho de Hatzichristou D. et al, foi realizado
estudo duplo cego, randomizado, com grupo controle com 46
pacientes com DE, onde foi demonstrado a melhora hemo-
dindmica, confirmada por Duplex Doppler 3 meses apds as
sessoes de LiISWT. Através do IIEF-ED (International Index
Erectile Function Domain) com variacdo entre os grupos de
56,7% vs 12,5% para o grupo controle. A velocidade do pico
sistélico, no Duplexscan, aumentou no grupo que foi subme-
tido a LiSWT; 4.5 cm/s, enquanto o grupo controle 0,6cm/s,
demonstrando a efetividade das Ondas de Choque. Os autores
relatam a dificuldade da padronizagdo dos pacientes e o
nimero de participantes do estudos©®

Em meta andlise publicada recentemente, por Cavijo et
al, analisaram 7 protocolos, com 602 pacientes portadores
de DE submetidos a LiSWT, entre 2010 a 2016. O trabalhos
eram randomizados, duplo cegos, com pacientes submetidos
a LiSWT. Foi verificado a melhora da efetiva da DE com
aumento do ITEF-EF de 4,7 (P < 0000,1) comparados ao grupo
controle. O que reflete na restauragdo da fun¢ao eretiva.!'®

Srini et al., descreveram seu estudo onde fizeram o acom-
panhamento dos pacientes submetidos a 12 sessoes de LISWT

6 ‘ WWW.Urominas.com
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e apds 1 ano do tratamento, 71% dos pacientes mantinham os
resultados iniciais.?”

Em outra analise, Gruenwald et al., analisaram 29
pacientes diabéticos com DE nado responsivos a medicagdo
oral. Apés a LiSWT, 21 desses pacientes, 72%, apresentaram
resposta vasculogénica positiva. (P =0,0001)

Libo M e Guishong Li, fizeram recente meta analise de
publicagdes encontradas no PubMed, Cochrane Register e
Embase, entre os periodos de 2005 até 2017. Nesses trabalhos
randomizados, os pacientes com DE foram tratados com
LiSWT e analisados com o questiondrio IIEF-EF e EHS
(Erection Hardness Score). Foi verificado aumento estatistico
significativo dos resultados iniciais. Foram 9 estudos com 637
pacientes.®¥

Kalyvianakis D et al, em recente publicacdo inédita,
relatou que o re-tratamento, o que até entdo, ndao havia sido
publicado, pode melhorar a resposta a LiSWT sem causar
efeitos colaterais. Em um grupo de 42 pacientes, eles obser-
varam aumento da resposta positiva de 74% para 82% dos
pacientes, através do IIEF.®)

Todavia, nem todos os trabalhos corroboram os resultados
efetivos para o LiISWT. Forgesk et al, analisaram 126 pacientes
submetidos a LiSWT, com grupo controle. Foram analisados
através do IIEF —EF, que ndo demostrou diferenca significativa
entre os grupos ao final da andlise. As limitagdes citadas pelos
autores seriam a nio padronizacio dos protocolos e nem dos
pacientes. Nessa casuistica, foram incluidos pacientes subme-
tidos a prostatectomia radical, indiferente da técnica utilizada.
Os autores associaram os resultados negativos a possibilidade
da demora ou ndo realizacdo de reabilitacdo peniana no pds
operatdrio imediato.?

Mais recentemente, Kitrey et al, apresentaram sua andlise
de 156 pacientes que foram submetidos a LiSWT. Observaram
que apds 2 anos de acompanhamento, 56% dos pacientes
apresentavam eregdes satisfatorias.¥

DISCUSSAO

O tratamento da Disfunc¢ao Erétil (DE) € parte do cotidiano
de qualquer urologista/andrologista. As terapéuticas disponi-
veis atualmente: as medicagdes orais inibidoras da PDES ou as
injecdes intracavernosas sdo utilizadas por demanda, com boa
resposta terapéutica, porém nio restabelecem definitivamente
a funcdo eretiva. Dificil avaliar a porcentagem dos pacientes
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que utilizam os iPDES e que nio respondem ou que nio toleram
os efeitos colaterais, tendo em vista que a comercializacio da
medicagdo, em muitos paises € isenta de prescricdo médica.
Mas indiscutivelmente, as medicacdes orais sdo o “padrio
ouro” para o tratamento da DE. As injecdes intracavernosas
(ICC), sdo alternativa vidvel, com bons resultados, mas ao
longo prazo apresentam baixa adesdo por parte dos pacientes.
@ O implante de prétese peniana, maledvel ou inflavel,
quando disponivel e acessivel, € um recurso terapéutico que
trata de forma definitiva o problema da erecdo. Restabelece
a fun¢do erétil, porém muitos pacientes, ainda hoje se sentem
desencorajados a submeterem se ao procedimento com receio
de perda de medida ou ‘naturalidade’ da ereg@o.

O surgimento do “Low Intensity Shockwave Therapy” —
Terapia de Ondas de Choque de baixa intensidade, LiSWT,
surge como mais uma alternativa, no arsenal terapéutico para
o tratamento da DE. Com um foco diferente, visa restaurar
definitivamente a funglo eretiva, recuperando a irrigacdo
do tecido cavernoso peniano. Os pacientes com nenhuma
ou pouca resposta ao uso dos iPDES, sdo o principal foco
da LiSWT. A maioria dos trabalhos na literatura inclui esses
pacientes, ndo responsivos a medicagdo oral, com respostas
positivas de até 82% apds o LiSWT. Essa resposta diminui
no grupo de pacientes que foram submetidos a cirurgia de
préstata, que ndo foram submetidos a reabilitacdo peniana pds
operatoria imediata. Os pacientes diabéticos com DE, também
sdo um grupo que responde efetivamente a LISWT, com 72%

de resposta no IIEF, nos trabalhos publicados.?3#389.10.1112.13.1
4,15,16,17,2728)

Ainda hoje, ndo existe uma explicacdo definitiva sobre
como age o LiSWT, no pénis. Enquanto a Litotripsia
Extracorporea por Ondas de Choque (LECO) com ondas
de alta intensidade tinha por objetivo “destruir” o célculo, a
LiSWT, com ondas de baixa intensidade, tem por objetivo
regenerar a drea onde € aplicada.(20) Os principais trabalhos
publicados mostram essas alteracdes em modelos animais.
O processo de angiogénese e neurogénese ¢ estimulado pela
liberacdo na matrix extra e intracelular, devdrios fatores de
crescimento e proliferacdo celular, promovendo a restaura-
cdodo tecido onde a energia foi aplicada.?3456789.10

Outro questionamento estd em relacio a ndo padronizacdo
dos tratamentos.

Atualmente no mercado existem diferentes equipamentos
de LiSWT, mas que podem diferenciar com o resultado final
do BED (Biologic Energy Density).

Artigo Original

Com isso cada servico que se propdes a utilizar o LiSWT
desenvolve um protocolo que acredita causar a resposta
terapéutica, sem causar dano tecidual. Essa poderia ser a
justificativa para a diferenca entre nimero de pulsos necessa-
rios, tempo de exposicdo e energia aplicada a cada sessdo de
LiSWT.(S,G,l2.144,16,23,24)

A durabilidade dos resultados também ¢é questionada.
Como para qualquer novo tratamento, os estudos de longo
prazo, devem investigar a manutenc¢ao da erecdo. Os trabalhos
atuais relatam a manutencdo dos resultados e dos indices
do IIEF-EF ao longo até 2 anos de acompanhamento dos
pacientes. Ressalta —se a dificuldade em analisar grupos de
pacientes a longo prazo, que podem sofrer influéncia deva-
ridveis que vao desde alteracdes hormonais, ao uso ou nao de
medicacdes associadas e até a troca de parceira(o) sexual, ,por
exemplo, como justificativa para piora ou melhora do desem-
penhO Sexual.(2*3’4'5'8’9*1°'1"12’13"4*16’27’28)

Até recentemente, ndo havia trabalhos publicados refe-
rente a re-tratamentos.

Porém em estudo recente, observou-se melhora dos
indices de IIEF — EF em pacientes submetidos a protocolos de
re-tratamento.?345679:13,14.15)

Quanto aos efeitos colaterais, ndo € relatado, nos trabalhos,
randomizados ou ndo, do surgimento de efeitos colaterais em
virtude do LISWT.23439.14.15

CONCLUSAO

Como em todos os trabalhos até entdo publicados sobre a
Terapia de Ondas de Choque de Baixa Intensidade (LiSWT)
€ sugerido ser necessdrio o surgimento de novos estudos,
randomizados, duplo cego, com maior nimero de pacientes
e de maior tempo observacional. A padronizacdao de grupos,
mesmo que tecnicamente dificil, padronizagdao dos aparelhos
e dos protocolos, para confirmar se os resultados iniciais posi-
tivos permanecerdo no patamar atual. Como tudo, o tempo e
os resultados a longo prazo, serdo importantes para nos dizer
se o LISWT € o inicio de uma nova “Era” no tratamento da
Disfuncao Erétil.

wWww.urominas.com ‘ 7
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ABSTRACT

Tamsulosin is a drug widely used by medical professionals for benign prostatic hyperplasia (BPH),
being prescribed annually approximately 12.6 million. It acts as an alpha-adrenergic antagonist since
the pathophysiology of BPH is caused in part by bladder outlet obstruction, which is mediated by
increased smooth muscle tone of the prostate gland. Thus, o-adrenergic receptors influence ure-
thral tone and intra-urethral pressure. When acting on the alpha 1A receptors, predominant in the
human prostate, this drug also acts on those present in the brain. This study consists of a literature
review in order to consolidate knowledge about the relationship between Tamsulosin and incidence
of dementia. For the organization of this review, we used the main research platforms PUBMED,
MEDLINE and Cochrane Database, where we selected journals related to dementia in patients users
of Tamsulosin over the last 5 years. We analyzed a retrospective cohort of users of tamsulosin and
a higher incidence of dementia, as well as the others. The value of the split ratio is when compared
to the other drugs of approximately 1.20. Therefore, it can be concluded that retrospective studies
should be applied in several experimental studies to measure a drug action, with its wide use in the
case of elderly individuals with BPH.

Palavras-Chave:

benign prostatic hyperplasia;
cognitive functions; tamsulosin;
dementia; adrenergic antagonists.

INTRODUCAO

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) é uma doenca
frequente entre homens idosos e é responsavel por conside-
rdvel incapacidade aos acometidos. Geralmente, a préstata
pesa aproximadamente 20 gramas, no entanto, devido ao
nimero crescente de individuos com HPB, o peso prostatico
médio a autdpsia foi crescente a partir dos 50 anos).

Alguns fatores de risco estdo associados a HPB, sdo eles:
raca negra, histéria familiar de cincer de bexiga e prostatite.
Os fatores protetores documentados sdo: niveis séricos
elevados de estradiol e testosterona, anti-inflamatérios e
consumo de dlcool ™.

Essa patologia clinicamente pode ser assintomatica,

mas uma grande parcela, 50% dos homens com 50 anos e
80% daqueles com 80 anos, apresentam sintomas urindrios
inferiores, como: aumento da frequéncia urindria, noctria,
urgéncia e incontinéncia urindria, hesitagdo, fluxo intermi-
tente, esforco para esvaziar, fluxo lento ou divisdo do fluxo
urindrio. A depender da sintomatologia e gravidade deve ser
instituido o tratamento farmacolégico com bloqueadores
alfa-adrenérgicos, sempre equilibrando aspectos de gravidade
da sintomatologia e os potenciais efeitos colaterais da droga®.

Apesar de ser amplamente difundido, o uso da tansulosina
(bloqueador alfa-adrenérgico) somente € instituida em casos
nos quais hd comprometimento da qualidade de vida do
paciente. Além disso, muitos sdo os casos de estabilizacdo de
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sintomas e atenuagdo dos sintomas, mesmo sem intervenciao
terapéutica®.

A inser¢do da tansulosina como terapia tem se estabilizado
pelos melhores efeitos seletivos desse farmaco, bloqueando
principalmente os receptores alfa-1A adrenérgicos; sendo
assim, sdo encontrados menos efeitos adversos, por exemplo,
a hipotensdo ortostitica. Ademais, essa droga tem sido esco-
lhida preferencialmente por ser de facil utilizacdo e rdpida
melhora sintomdtica, questdes importantes devido a idade
avangado dos pacientes®.

Embora muitos beneficios sejam atribuidos a esse fairmaco,
devem ser considerados seus possiveis efeitos colaterais. Desse
modo, um estudo farmaco-epidemiolégico tem incisivamente
afirmado rela¢@o entre a tansulosina e o risco aumentado de
deméncia. Uma das hipétese consolidadas € o fato desta agir
em receptores alfas prostaticos e cerebrais, havendo, portanto,
o bloqueio favorecedor da disfunc@o cognitiva®.

A partir desse eixo de pesquisa, sdo necessdrios estudos
contribuidores para confirmacdo experimental dessa asso-
ciacdo, pois trazem implicacdes significativas para a saude
publica de uma sociedade em envelhecimento. Com a finali-
dade de relacionar esses fatos, esse estudo propde analisar os
artigos referentes e elencar a causalidade entre a tansulosina e
a deméncia®.

METODOS

Para a selecdo dos artigos analisados no preparo desta
revisdo, utilizaram-se as plataformas de pesquisa PUBMED,
MEDLINE e Cochrane Database, onde foram selecionados
artigos relacionados ao uso da tansulosina e deméncia nos
ultimos 5 anos, sendo escolhidos os seguintes termos de
busca: DEMENTIA e TAMSULOSIN.

Foram incluidos todos os estudos relevantes publicados
entre outubro de 2013 a outubro de 2018, nas modalidades
coorte prospectivo e retrospectivo, artigos de revisao siste-
matica e nao sistematica, estudo de séries de casos € ensaios
clinicos. Osfiltros escolhidos foram estudos sem restri¢do
de espécie e artigos completos, totalizando 7 artigos. Apos
andlise dos artigos para eleger os correspondentes ao objetivo
deste estudo, foi excluido um ndo condizente com o objetivo
principal do trabalho. Por fim, utilizamos as listas de refe-
réncias bibliograficas dos artigos selecionados e destes, ndo
foram encontrados estudos relevantes.

10 ‘ www.urominas.com
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Duan realizou o primeiro estudo para relatar uma asso-
ciacdo em potencial entre o uso de tansulosina e um aumento
do risco de deméncia entre pacientes idosos com hiperplasia
prostética benigna. Este consiste em um coorte retrospectivo,
que analisou homens beneficidrios do US Medicare com mais
de 66 anos e diagnosticados com HPB em um periodo de 06
anos®.

Para tal foram usados os seguintes grupos comparativos de
coorte, aplicando-se os mesmos critérios de elegibilidade: o
primeiro incluindo doentes com hiperplasia prostatica benigna
que ndo tinham utilizado qualquer medica¢do; o segundo
composto por pacientes que usaram outras antagonistas dos
a.l-adrenoreceptores (doxazosina, terazosina ou alfuzosina)
e o terceiro abrangendo pacientes que usaram inibidores
da Sa-redutase, isto €, dutasteride e finasterida.Todos os
pacientes foram acompanhados até os seguintes desfechos:
a ocorréncia de deméncia, a exclusdo (seja por morte, inicio
de uma medicagao diferente para HPB, ou perda da cobertura
Medicare) ou o fim de estudo®.

A amostra final do estudo incluiu: coorte de tansulosina (n
=253 136); coorte sem uso de medicacdo para HPB (n = 180
926); coorte de doxazosina (n = 28.581); coorte de terazosina
(n = 23 858); coorte de alfuzosina (n = 17 934); coorte de
dutasteride (n = 34 027); e coorte de finasterida (n = 38 767).
O periodo médio de acompanhamento foi de 19,8 meses®.

Segundo Duan a tansulosina ndo demonstra maior eficicia
e tolerabilidade do que outros antagonistas comuns de et al
adrenoreceptor. Entretanto, ndo possuem a mesma seletivi-
dade do subtipo all A que a tansulosina detém®.

Como resultado obteve-se que o coorte da tansulosina teve
a maior incidéncia bruta de deméncia, 38,8 / 1000 pessoas-ano
comparada com 24,1 a 32,8 / 1000 pessoas-ano nos demais
coortes de comparacdo. Além disso, esses pacientes obtiveram
maiores pontua¢des no Indice de Comorbidade de Charlson
e apresentaram maior probabilidade de ter doenga cerebro-
vascular, doenca vascular periférica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, infarto do miocdrdio, delirium, injiria cerebral
traumdtica, doenca de Parkinson e depressdo. Assim como
utilizaram mais os servigos de satde®®.

Em comparacéo com a coorte de pacientes sem tratamento
para HPB, o coorte de tansulosina mostrou um risco signifi-
cativamente aumentado de deméncia 31,3 versus 25,9 / 1000
pessoa-ano. Tendo isso em perspectiva, o uso de tansulosina
foi associado significativamente ao aumento do risco de
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deméncia quando comparado com cada um dos 5 coortes de
medicamentos alternativos para HPB®.

O presente estudo também concluiu que, entre 0s coortes
de tansulosina, doxazosina, terazosina e dutasteride, os riscos
de deméncia ndo foram diferentes nos niveis de referéncia e
baixa dose. Entretanto, o uso de tansulosina aumentou consi-
deravelmente tal risco com o uso de doses média e elevadas,
o que pode ser observado com o uso de alfuzosin e finaste-
rida. Outrossim, idade ou raca ndo modificaram, em grande
proporcao, a associacdo entre uso de tansulosina e risco de
deméncia em quase todas as andlises®.

A incidéncia bruta de deméncia nesse estudo é compardvel
as estimativas relatadas em um estudo recente sobre deméncia
nos EUA. J4 a incidéncia entre os homens os quais usaram
tratamento terapéutico foi muito semelhante as estimativas
ajustadas por idade para deméncia moderada em estudos
populacionais. Logo, esses resultados sugerem que os achados
sdo robustos para casos leves e moderados de deméncia®.

De acordo com Ulrich, a prescri¢ao da tansulosina ocorre
em grandes proporcdes para a HPB devido a simplicidade
do seu uso. Diferentemente de outros alfa-bloqueadores,
para o seu uso € necessdrio apenas uma dose didria, possui
menos efeitos adversos relacionados a hipotensdo ortostatica
e proporciona melhora dos sintomas mais rapidamente, com
eficdcia e a prego razodvel®.

Ainda na presenca desses beneficios da tansulosina, ha
descricdo da sua relacdo com a deméncia. No entanto, Ulrich
em sua andlise descreveu que certos fatores confundidores
podem ter viabilizado essa associacdo, por exemplo, a pres-
cricdo deste farmaco para pacientes com comprometimento
cognitivo leve (CCL), o qual € um preditor de deméncia
mesmo sendo controverso. O motivo disso acontecer deve-se
ao estudo utilizar arquivos dos usudrios e nestes nio terem
sido descritos o CCL, mas na andlise do médico pode haver
um sutil comprometimento da func¢do cognitiva®.

Outro fator contraditério é em relag@o a explicagdo causal
da deméncia devido ao bloqueio dos alfa-receptores; porque
doses terapéuticas da tansulosina, bem como de outras drogas
da mesma classe, poderiam causar inibi¢do dos adrenorecep-
tores. Contudo, como evidenciado por Duanet al, a tansulosina
possui um efeito preponderante®®.

Ainda, os estudos concernem, em discordancia ao fato
de que uma droga poderia possibilitar a ocorréncia de
deméncia possuindo pouca penetracdo no cérebro, para a
propriedade da tansulosina ndo adentrar facilmente a barreira
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hematoencefalica(6).

Madersbacher afirma que este estudo de Duan, o pioneiro
a abordar tal relacdo com a disfunc@io cognitiva, analisa um
espectro relativamente curto (19,8 meses) para uma patologia
cronica. Considera essa associagcdo pouco provavel, porquanto,
de acordo com a seguranca de utilizacao da tansulosina, nunca
antes fora mencionado este risco. Atribui, portanto, ao viés de
selecdo, acreditando estd relacionado a pacientes com maior
risco de deméncia a prescri¢ao de tansulosina®.

Porém, um fator que refuta essa maior probabilidade de
risco associado com pacientes usudrios de tansulosina € a
persisténcia de maior propensdao dos casos dependentes da
quantidade da dose. Sendo improvavel que aqueles de maior
risco tenham recebido mais tansulosina®.

Conforme relatado por Frank existem vdrias pesquisas
comprovando a influéncia dos receptores o-adrenérgicos
no ténus e na pressdo intra uretral, contribuindo para a
patogénese da HPB. Porém, ao fazer uso de receptores o.-adre-
nérgicos extremamente especificos, a melhora sobre a HPB
ndo foi significativa. Desse modo, sugestiona-se uma maior
complexidade e os receptores fora da prdstata (bexiga, cérebro
e medula espinal) também podem ter alguma influéncia®.

Quanto a relacdo entre os receptores alfa e a fungdo
cognitiva, Doze et al propds que a memdria, aprendizagem
e plasticidade sindptica sdo bem relacionadas em ratos os
quais expressam uma forma mutante do alfa-1-adrenérgico.
Contrariamente, os ratos sem estes receptores apresentaram
pior fun¢d@o cognitiva. Sendo assim, com rela¢do a deméncia,
fisiopatologicamente explica-se maior ligacdo quando estes
receptores séo bloqueados®.

Dual et al. e sua hipétese do efeito demencial dessa droga
a nivel cerebral apoiou-se de estudos como o mencionado por
Szot et al. que associa a existéncia de deméncia quando hd
diminui¢do dos receptores alfa-1-adrenérgicos no cortex pré-
frontal®.

Segundo Frankel € possivel que essa alteracdo demencial
seja consequéncia da droga desmascarar sintomas iniciais, 0s
quais jd iriam se apresentar com o curso da doenca. Todavia,
ndo seria possivel evidenciar casos moderados e graves, como
foram documentados no mesmo estudo, e, ndo haveria dose-
dependéncia®.

No estudo comentado por Gill et al, que utilizou trés
métricas para medir quantitativamente os achados feitos por
Duan e colegas, aponta-se como provdvel a relacdo entre
demeéncia e uso da tansulosina um valor de aproximadamente
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38%. Ou seja, a probabilidade de que a associa¢do entre uso
de tansulosina e desenvolvimento de deméncia € causal, justi-
ficando assim uma investigacao mais cuidadosa.

Além disso, demonstrou-se que 186 homens mais velhos
com HBP precisariam ser expostos a tansulosina, ao invés
de nenhum medicamento, para que um deles recebesse um
novo diagnéstico de deméncia, isto €, 1 a cada 186 homens
usudrios pode apresentar esta disfuncdo. Esse nimero nos
fornece alguma garantia de que o aumento absoluto no risco
de desenvolvimento de deméncia conferida pela exposicdo a
tansulosina provavelmente serd pequeno”.

CONCLUSOES

De acordo com os estudos abordados, a tansulosina é um
farmaco altamente eficaz para o tratamento da HPB, além de
possuir custo-efetividade adequados. Contudo, algumas hip6-
teses precisam ser melhores avaliadas, visto que a disfuncao
cognitiva pode ser um efeito adverso presente e que requer
cuidado, devido a maior afinidade dos receptores alfa adrenér-
gicos e contribui¢do deméncia cortical progressiva.

Porém, apesar de ser descrito casos da associa¢do entre o
uso do farmaco e o desenvolvimento da deméncia, um apro-
fundamento maior sobre essa relagdo se faz necessério, visto
que outros fatores podem ser os responsdveis em detrimento
da tansulosina. Como descrito na discussdo, alguns pacientes
ja possuiam CCL o que pode prever risco maior para a
deméncia, além de caracteristicas préprias da tansulosina, por
exemplo, o fato de ndo atravessar a barreira hematoencefélica
facilmente.

E preciso maior empenho em estudos experimentais que
utilizem a tansulosina in vitro e in vivo, a fim de avaliar
sua neurotoxicidade, biodisponibilidade e biodistribui¢do.
Ademais, Faz-se necessdrio estudos com bidpsia cerebral para
mensurar alteracdes que podem ser provocada pelo seu uso
em comparagdo aos outros agonistas alfa-adrenérgicos ou até
0 ndo uso.
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ABSTRACT

Bladder cancer (BCa) is the seventh most common tumor diagnosed in the male population and the
eleventh when considered both genres. Of urologic tumors, the BCa is the second most incident.
For a better follow-up of BCa, the prognostic factors were reason of several studies in the last few
years . The risk factors stratification is important to classified and assists the treatment, based on the
risk of recurrence and progression. There are 2 scores widely used in daily practice to stratify the
risk of recurrence and progression, the European Organization for Research and Treatment Cancer
(EORTC) and Club Urolégico Espafiol de Tratamento Oncolégico (CUETO).

The EORTC score for BCa has its limitations, it was based on studies previous to use of
BacilleCalmette-Guerin (BCG), to overcome this limitation it was developed the CUETO score,
which predicts recurrence and progression of BCa in patients who underwent BCG.

We review the most recent studies about the use of risk scores for BCa, although they are widely
used, there are still a lack of validation works and information about their safety and effectiveness.
We compiled the data of this papers to analysis the external validation for recurrence and progres-
sion of EORTC and CUETO scores for non muscle invasive bladder cancer and concluded that risk
scores successfully stratified recurrence and progression, despite having a tendency to overestimate
the rates.
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Bladder cancer (BC) is the seventh most common tumor
diagnosed in the male population and the eleventh when
considered both genres . Of urologic tumors, the BC is the
second most incident @, It’s incidence increases with age and
reaches the peak between 50 and 70 years, is three times more
common in men than in women ?¥. More than 60% of all
BC and half of 165.000 BC worldwide deaths per year occur
in developing countries ®. Among the risks factors for BC,
the most important is tobacco smoking, related in 50% of
the cases. Occupational exposure, use of analgesic based on
phenacetin and chronic infections or inflammation of bladder
are other factors described 2.

Of all new BC cases, about 70% are non-muscle invasive
(NMIBC) ©@%. By definition, these tumors are restricted to
mucosa and lamina propria and includes the tumors with
pathological stage Ta, T1 e CIS 2.

For a better follow-up of BC, the prognostic factors were
reason of several studies in the last few years “~. The various
factors and the heterogeneity of the tumors make the rate of
progression and recurrence very variable with recurrence rates
of 15-70% in the first year and progression rates between
7-40% in five years ©9, The risk factors stratification is
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important to classified and assists the treatment, based on the
risk of recurrence and progression .

There are 2 scores widely used in daily practice to stra-
tify the risk of recurrence and progression, the European
Organization for Research and Treatment Cancer (EORTC)
and Club UrolégicoEspafiol de TratamentoOncolégico
(CUETO).

The aim of this manuscript is to review the most recent
studies about the use of risk scores for BC, although they
are widely used, there are still a lack of validation works and
information about their safety and effectiveness.

DISCUSSION

EORTC Risk Score

The EORTC risk score was developed by Sylvester et al,
which published a study evaluating 2596 patients randomized
in seven trials, with the objective of elaborating a score that
evaluates the probability of recurrence and progression in 1
and 5 years after transurethral resection of bladder (TURB)
®, It’s analyzed several variables and established the use of
6 clinical and pathological parameters (tumor stage, tumor
grade, number of tumors, size, presence of Carcinoma in Situ
(CIS) and prior recurrence rate) for analysis of recurrence and
progression. The score is calculated for each patient depen-
ding on its characteristics and ranges from 0-17 for recurrence
and 0-23 for progression, 0 being good prognosis and 17 or 23
for poor prognosis (Table 1) ©.

According to the score calculated by the risk factors, it was
established a probability of recurrence and progression, which
can be analyzed in the Table 1 ©.

When evaluating each risk factor, the most important
prognostic factor for recurrence is the number of tumors and
for progression is the presence of CIS, factors that represent
the biological aggressiveness of the disease.

The EORTC score for BC has its limitations, it was based
on studies previous to use of Bacille Calmette-Guerin (BCG)
and almost 20% of patients did not use any kind of intra
vesical therapy ¢®. In addition, the formulation of the scores
did not take into account the adjuvant treatment with single
immediate chemotherapy, use of BCG and second TURB %,

To overcome this limitation it was developed a new score,

the CUETO, which predicts recurrence and progression of BC
in patients who underwent BCG ®.

14 ‘ WWW.Urominas.com
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TABLE 1- EORTC Risk Score

Factor Recurrence Progression
Number of tumors

Single 0 (]

2to7 3 3

=8 6 3
Tumor size

<3cm 0 0

z3cm 3 2
Prior recurrence rate

Primary 0 0

<1 rec/yr 2 2

>1rec/yr 4 2
T category

Ta o ]

Ti 1 4
CIS

No 0 0

Yes 1 [
Grade

Gl 0 4]

G2 1 o

G3 2 H
Total score 0-17 0-23

CUETO Risk Score

BCG immunotherapy reduces the risk of progression
and must be the agent of choice in intermediary and high
grade bladder tumors. Despite the benefit, a part of the
patients present a treatment failure ‘. To better evaluate this
subgroup, it was necessary to elaborate a risk score to evaluate
recurrence and progression after the use of BCG.

To elaborate the CUETO risk score, it was evaluate recur-
rence and progression factors after use of intra vesical BCG
on 1062 patients with NMIBC in 4 CUETO trials ®.

The score is calculated from O (good prognosis) to 14
for progression and 16 for recurrence (poor prognosis). The
patients were categorized into 4 groups and the probabilities
of recurrence and progression were calculated at 1, 2 and 5
years. The gender factor was not used for progression, just
as the Tumor (T) classification was not used for recurrence ®
(Table 2).

External Validation of EORTC Risk Score

After the publication of Sylvester et al., several studies
were carried out evaluating if the EORTC risk score and if it
could be used as a predictive tool for progression and recur-
rence in urological practice.
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Table 2- CUETO Risk Score

Factor Recwrence Scare Progression Score

Gender:

N 0 0

F 3 D
Aper

Less than &0 0 D

EB-70 1 (i

Greatar than 70 2 Z
Recurrent tumor

No 0 0

Yes 4 Z
No. tumars

3 or less 0 0

Greates than 3 2 1
T categary

Ta 0

T 0 i
Associated Tis

No 0 0

Yes 2 1
Grade:

G1 0 0

GZ 1 Vi

G3 k| B
Total scores 0-16 -4

Almeida et al. " and Busato et al. ! evaluated prospec-
tively 205 patients in Brazil, with recurrence rates of 28% in
1 year and 57,1% in 5 years and compared the results with
Sylvester et al ©. The probability of recurrence at 1 year was
lower in all groups in relation to Sylvester et al. and in 5 years
the risk was higher, except in the group with score 0. Despite
the EORTC score overestimate the recurrence, presents
statistical validation and can be used by urologists as a tool
and risk stratification V. The progression is less common than
recurrence, however presents worse outcome '?. The progres-
sion rate at 1 year was 3,4% and 19,1% at 5 years, rates lower
than EORTC, except in the intermediate risk group. Despite
the EORTC score overestimate rates, especially in high risk
groups, the score successfully stratified the progression of
Brazilian patients in this study .

Seo KW et al."® also evaluated recurrence and progres-
sion in 251 patients after BCG adjuvant therapy. All the
rates of recurrence and progression of this study are lower
than Sylvester et al. ©. In relation to progression, there is no
significant difference in rates. This study validates the use of
EORTC score to clinical use .

Fernandez-Gomez et al. ¥ of the CUETO group, analyzed
1062 patients treated with BCG. After stratified evaluation of
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recurrence and progression at 1 and 5 years, recurrence rates
were lower in all groups. As to progression, lower rates were
found in patients at high risk. Despite the correct stratification
(c-index similar to Sylvester et al.) of the population sample
of this author, the EORTC score overestimate recurrence and
progression rates (4.

In another study, Borkowska EM.et al. ¥  analyzed
recurrence and progression rates of 91 polish patients and
compared the results with Sylvester et al. ©. After 1 year of
treatment, recurrence was observed in 25% of patients and
progression in 12,1%. Recurrence rates of this study were
lower in all groups, except in risk subgroup 1-4, in relation to
progression, rates were higher in all groups when compared to
EORTC. Concluding that recurrence rates were overestimated
and progression underestimated 9.

Ather MH. andZaidi M “® compared recurrence and
progression rates of 92 patients submitted to TURB and
mitomycin C. Patients at intermediate and high risks received
BCG adjuvant. All had 1 year follow up and their data
compared to EORTC. Recurrence rate in 1 year was 37% and
progression rate 2,2%. The rates, by subgroup, of recurrence
were similar and progression rates were lower, when compared
to EORTC rates 9.

Pillai R et al. " published a study with the objective of
validating the EORTC risk score for BC. In a population of
109 patients, rates of recurrence and progression at 1 and 5
years were compared with EORTC rates. The recurrence
and progression rates were 63,3% and 12,8% respectively.
The recurrence rates in all groups of this study were higher
than the EORTC rates. Concerning progression, subgroup 4
presented higher rates, while subgroup 1 and 2 had similar
rates. Subgroup 3 presented similar rates at 1 year, but higher
at 5 years. The concordance rates of the present study with
EORTC were 62% and 63% for recurrence at 1 and 5 years
respectively and for progression, the concordance were 65
and 67% respectively. The author considers that it was not
possible to validate the EORTC risk score in this evaluated
population 7.

The EORTC risk score has a limited accuracy in predicting
recurrence and progression of CB ®. Analyzing the studies of
Almeida et al., Busato et al., Seo et al., Fernandez-Gomez J et
al., and Borkowska EM et al, on external validation, the score
tends to overestimate the risks of recurrence and progression
of the patients ®:111213141416) Several factors may justified these
overestimated rates, but perhaps the main factor and bias of the
Sylvester et al. study is the inclusion of few patients submitted
to adjuvant therapy with BCG ®'%. The EORTC risk score
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is structured in 6 trials that used intra vesical chemotherapy
regimens after TURB. Nowadays, this treatment is considered
inferior when compared to BCG in patients with intermediate
or high risk ®. According to the EAU guidelines, the indication
of adjuvant treatment should be preferentially performed with
BCG, which has been proven by several studies that show a
superiority of BCG in relation chemotherapy for recurrence
and progression (Figures 1,2,3,4)®.

.................................................................................

FIGURE 1

Comparison of recurrence rates according to risk
score in 1 year.
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FIGURE 2

Comparison of recurrence rates according to risk
score in 5 years.
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External Validation of CUETO Risk Score

Bacillus Calmette-Guerin is the most effective therapy for
NMIBC. In EORTC series only 171 patients were treated with
bacillus Calmette-Guerin. For that reason, Fernandez-Gomez
J, et al. @ developed a risk stratification model to provide
accurate estimates of recurrence and progression probability
after BCG ©.

.................................................................................

FIGURE 3

Comparison of progression rates according to risk
score in 1 year.
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FIGURE 4
Comparison of progression rates according to risk
score in 5 years.
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CUETO score was not designed for patients without BCG,
when Xylinas E, et al. ® evaluated its performance in predicting
disease recurrence and progression in all cohort of patients,
the discriminative ability of this model was significantly lower
than EORTC ®. In this way, the analyses restricted to patients
treated with BCG improved discrimination (C-index= 0.597
and 0.645 for recurrence and progression respectively), but
still overestimated recurrence and exhibited a poor calibration
to progression ®,

Kohjimoto Y et al. ® retrospectively reviewed data on 366
patients with NMIBC treated with BCG and assigned points
for recurrence and progression based on EORTC and CUETO
scores. The CUETO model successfully stratified recurrence
and progression, however EORTC did not stratified. The
C-index for recurrence were 0,514 and 0,576 respectively for
EORTC and CUETO, for progression were 0,693 and 0,764
respectively 19,

Rosevear HM. et al. " analyses a total of 1,106 patients
with NMIBC in a multicenter phase II study of combination
BCG plus Interferon alfa. The aim of this study was to inves-
tigated the ability of CUETO model to stratify the recurrence
risk. The overall recurrence rate in this population was 48.9%
at 2 years followup, higher than the 32,6% of recurrence
described by Fernandez-Gomez et al. @. The recurrence rates
between this population were (42%, 48%, 58% and 74%)
and that in the CUETO (21%, 36%, 47% and 67%) in the 4
subgroups respectively. There were some factors could explain
that difference in rates. All the patients of this study received
combination BCG plus Interferon alfa and the cycles of BCG
induction and maintenance were different. However, CUETO
score successfully stratified the patient risk for recurrence .

Vedder MM et al. ® included 1892 patients, in a multi-
center study from 3 countries, with NMIBC who underwent
TURB and evaluated progression and recurrence according to
EORTC and CUETO risk scores. During the follow up, 44%
patients had a recurrence and 14% a progression. The EORTC
and CUETO scores could not predict recurrence properly
(C-index between 0,55 to 0,61 for EORTC and 0,56 to 0,59
for CUETO). The risk prediction was better for progression
(C-index between 0,72 and 0,81 for EORTC and 0,74 and
0,82). The authors conclude that the discriminatory ability to
available risk scores is poor for recurrence and moderate for
progression in primary NMIBC @
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CONCLUSION

The EORTC and CUETO risk scores successfully strati-
fied recurrence and progression risks of NMIBC in several
studies, despite having a tendency to overestimate the rates.
Risk models are useful to predict recurrence and progression
and are a valuable tool in daily practice.

Nevertheless, the EORTC and CUETO scores need
improvement. It is essencial to add new risks markers such as
FGFR3 and Ki67 @” or additional factors like lymphovascular
invasion ®, which improved prediction of recurrence and
progression ®1112:20),
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Estenose de Uretra Feminina — Conceitos Atuais e Revisao

da Literatura
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ABSTRACT

INFORMACOES

Female urethral stricture is a rare cause of bladder outlet obstruction. Although the etiology is not

defined, there are associations whith infections, previous urethral dilation, surgery or trauma. The

Correspondéncia*:

clinical manifestations are symptoms of the lower urinary tract, specially voiding symptoms. The

diagnosis is based in history and clinical exam, plus urethrocystography and urodynamic studies.
First treatment options are urethral dilations or internal urethrotomy with high rates of failure.
Urethroplasty is an option in case of failure of minimal invasive procedures with better rates of

Success.

INTRODUCAO

Estreitamento de uretra feminino (EUF) € uma causa rara
de obstrucdo infravesical na mulher. A real incidéncia desta
doenca ndo é bem conhecida, porém alguns dados sugerem
que das pacientes com sintomas do trato urindrio inferior até
8% apresentam obstrugdo infravesical e destas 13% tem algum
tipo de obstrugdo anatdmica confirmada®?. Os registros mais
contemporaneos calculam que existam menos de 100 casos
descritos®. Tanto seu diagndstico, como seu tratamento s3o
controversos.

Av. Ipiranga, 3491

Apto 214

Porto Alegre — RS

CEP 90610-001
alinegularte @ gmail.com

Palavras-Chave:

neurogenic bladder, spinal cord
injury, botulinum toxin type A,
quality of life.

HISTORIA, EPIDEMIOLOGIA E ETIO-
LOGIA

O primeiro relato de estreitamento uretral na mulher
¢ atribuido a Earl em 1828 na cidade de Londres. Apds
inimeros autores europeus também descreveram a doenca,
a maioria de mulheres que apresentavam quadros graves de
uremia, sepse e 6bito em grande parte dos casos por retengdo
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urindria®. Registros da década de 1920, associam o EUF a
uretrites recorrentes, maioria dos casos por Gonococo, e a
complicacdes relacionadas ao parto®.

Embora a etiologia exata do estreitamento uretral ndo seja
completamente conhecida muitos autores encontraram asso-
ciacdlo com processos infecciosos, irritacdo cronica, dilatacdes
prévias, cirurgia uretral e trauma®”.

Em uma revisido sistemdtica da literatura, Osman et al.
2013, relataram que em 72 pacientes as causas de estreita-
mento foram as seguintes: 49% idiopaticas, 39% iatrogénicas,
7% traumdticas e 6% processos inflamatdrios locais. Outras
causas citadas na literaturas sdo a radioterapia pélvica e
neoplasias uretrais.

A fisiopatologia da doenca também ndo é completamente
entendida, modelos animais sugerem que o trauma uretral
apds a sondagem, ou do préprio material que compde a sonda,
pode levar a um processo inflamatério local, que gerard uma
area de estreitamento®. Essa teoria vem sendo questionada
pela falta de associa¢do do grande nimero de procedimentos
endoscdpicos realizados atualmente e a baixa incidéncia de
estreitamento uretral®.

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

As pacientes com estreitamento uretral apresentam, via de
regra, sintomas de obstrucdo infravesical, caracterizados por:
jato fraco, sensa¢do de esvaziamento incompleto e esforco
miccional.

Entretanto, algumas pacientes, podem ndo apresentar
sintomas claramente obstrutivos, sendo os principais achados
clinicos o aumento de freqiiéncia urindria e urgéncia. Sintomas
adicionais também podem estar presentes, como disuria, hesi-
tancia, gotejamento, incontinéncia e ITU de repeti¢do. Raros
casos de retencdo urindria, insuficiéncia renal e hidronefrose,
também sdo atribuidas ao estreitamento uretral®.

O diagnéstico de estreitamento uretral € controverso e
baseado na alta suspei¢do clinica associado ao exame fisico
com dificuldade de cateterizagdo vesical, achados urodina-
micos, exames de radiogrdficos ou de cistoscopia.. Por ser
uma doenca incomum nio existem critérios diagndsticos bem
definidos"-'9.

A dificuldade para cateterizagdo uretral com sonda tem
sido utilizada como um dos critérios para diagndstico na
maioria dos estudo, contudo, ndo hd uma medida padrdo a
ser adotada. Os didmetros da sonda incluidos em diversos
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trabalhos variam em < 14 Fr, < 17 Fr, < 19 Fr e < 20 Fr 119,

A avaliagado radiol6gica no EUF consiste na realizagc@o de
uretrocistografia miccional miccional ou videourodindmica,
sendo o achado tipicamente encontrado a abertura adequada
do colo vesical com subito estreitamento uretral. A imagem
se caracteriza por uma drea de dilatacdo ou balonamento
proximal a drea obstruida. Outro teste diagndstico utilizado é
a uretrocistoscopia, um método endoscépico, que assim como
a uretrocistografia miccional mostra objetivamente um ponto
de obstrugd@o ou estreitamento uretral(14, 15).

O estudo urodindmico faz parte do diagnéstico da EUF,
que ao ser realizado em pacientes com queixas de LUTS ird
sugerir uma padrao de OIV, caracterizado por uma aumento da
pdet.max no EPF e uma reducido do Qmax na urofluxometria
livre, obedecendo os critérios anteriormente ja citados por
Blaivas em 2000.

Segundo Onol, 2011, todos os casos reportados de sua
série, apresentaram dificuldade para progressio de cateter
uretral superior a 14 Fr com achado de UFM livre com Qmax
inferior a 12 ml/s. De acordo com a ICS, pacientes com estrei-
tamento uretral apresentam padrdo urodinamico compativel
com achados de obstrugdo infra-vesical que é caracterizado
por pressdes detrusoras superiores a 20cm H?0 com Qmax
inferior a 12 ml/s na UFM livre associada a obstrucdo anato-
mica®.

Na falta de consenso sobre a defini¢ao diagnSotica, Osman
et al. em 2013 consideraram o EUF como sendo: “ A sympto-
matic, anatomical narrowing of the urethra based on a failure
of catheterisation, urethral calibration, visual inspection, or
endoscopy or radiography”.

TRATAMENTO

Assim com o diagndstico, o tratamento do estreitamento
uretral feminino € bastante controverso. Inicialmente os trata-
mentos propostos sdo procedimentos minimamente invasivos,
como a dilatacdo uretral e a uretrotomia interna, porém com
altas taxas de recidiva. Muitas vezes as pacientes necessitam
de dilatacoes seriadas para permanecer assintomaticas.

A dilatacdo da uretra feminina é um procedimento antigo,
utilizado principalmente para pacientes com estreitamento
da uretra distal. Contudo, também foi muito realizado em
pacientes com sintomas do trato urindrio inferior como
sintomas de urgéncia, frequéncia e dor vesical, mesmo sem
a evidéncia clinica de estreitamento uretral (office dilation
santucci). O procedimento ganhou ainda mais popularidade
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na década de 60 com o aumento nos casos de estreitamentos
uretrais secundarios a uretrites.

Estudos recentes demonstraram que a realizacdo de
dilatag@o uretral em mulheres sem estreitamento de uretral,
para tratamento de sintomas do trato urindrio inferior ndo
tem valor!'”. Apesar disso, um estudo realizado por Masarani
e Willis em 2006, mostrou que a realidade entre urologistas
Britanicos € bem diferente. Através do envio de questiondrio
para 428 urologistas membros da British Association of
Urological Surgeons, sobre a realizacdo da dilatacdo uretral
em mulheres, os pesquisadores descobriram que 61% dos
urologistas realizaram o procedimento 7 vezes ou mais durante
o dltimo ano e que menos de 25% das pacientes apresentavam
evidéncia de estreitamento de uretra®.

Em pacientes com estreitamento uretral conhecido,
entretanto, a dilatacdo € um procedimento amplamente
realizado nos dias de hoje. Takao et al., realizaram avaliacdo
urodinamica em pacientes submetidas a dilatacdo uretral, até
30Fr, com melhora do fluxo em 80% dos casos, porém com

avaliagdo apenas a curto prazo>'9.

A técnica correta para a dilatacdo uretral ndo é concor-
dante na literatura, seja no que diz respeito ao tipo de dilatador
utilizado ou até que diametro a uretral é dilatada. Na maior
série publicada na literatura sobre dilatacdo uretral, com 93
pacientes avaliadas retrospectivamente, foi realizada dilatagdo
com dilatadores de Pratt de maneira sequencial entre 25 e
41 Fr. Com seguimento médio de 46 meses + 37, 51% das
pacientes apresentaram critérios de sucesso, baseado na sinto-
matologia apds 6 meses de seguimento®”.

O sucesso da dilatacdo estd relacionado a dilatacdes
prévias, pacientes que ainda nao foram submetidas a dilatagcdo
uretral apresentam taxa de sucesso de 58% comparado a 47%
naquelas que ja utilizaram o método. Provavelmente a dila-
tacdo uretral repetida tem o mesmo papel que no estreitamento
uretral no homem, apenas paliativo e ndo curativo®.

Uma das vantagem da dilatacdo é o baixo risco de
complicacdes, o baixo custo e a possibilidade de realizar o
procedimento em cardter ambulatorial®?.

A falha das medidas ndo cirtirgicas para o tratamento do
EUF ainda consiste em um desafio para o urologista. Contudo,
a uretroplastia tem se mostrado a melhor op¢ao nesses casos,
com altas taxas de sucesso e baixas complicacdes. As prin-
cipais técnicas descritas na literatura realizam a uretroplastia
reconstrutiva com uso de enxertos ou retalhos, de mucosa
vaginal, labial ou bucal, através de duas abordagens distintas,
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ventral ou dorsal'%-2?,

Os enxertos consistem na transferéncia de um tecido
sem vascularizacdo da drea doadora, para a drea receptora.
A enxertia respeita as fases de embebicdo, inosculacdo e
revasculariza¢do que ocorrem de maneira sucessiva. No caso
da uretroplastia feminina com uso de enxertos, a drea uretral
doente ¢ incisada e o enxerto completard a uretra mantendo sua
estrutura tubular®. Um dos desafios da utilizag¢do de enxertos
na uretral € a falta de sustentagio local para o enxerto®.

As principais dreas doadoras para a uretroplastia, sdo
a mucosa bucal, dos pequenos ldbios vaginais e a mucosa
vaginal'”. Migliari et al, descreveram a uretroplastia com uso
de enxerto de mucosa bucal e de pequenos 14bios, tanto em
posi¢do ventral quanto dorsal, com boas taxas de sucesso®.

Ao compararmos a tipo de enxerto utilizado vaginal ou
labial e a abordagem ventral ou dorsal em 4 estudos, obser-
vamos uma taxa de sucesso semelhante (73-100%) e sem
complicagdes, sdo dados compilados de 25 pacientes™ 122526,

Os retalhos sdo tecidos transferidos para a drea receptora
mantendo sua vascularizacdo prépria, ndo dependendo do
novo sitio para sobrevivéncia. Pode ser composto por pele,
gordura, fascia, misculo ou tecidos especializados como a
mucosa vaginal. A forma como o retalho € confeccionado serd
responsavel por sua classificacdo, podendo ser:

* Retalho de rotacao
* Retalho de avangamento

* Retalho de transposi¢do®?.

Os principais retalhos utilizados na uretroplastia feminina,
sdo os de mucosa vaginal ou de pequenos ldbios, em uma
abordagem ventral (6 horas) ou dorsal (12 horas). Os princi-
pais estudos que reportaram o uso de retalhos somam um total
de 57 procedimentos, com uma taxa de sucesso média de 91%.
Devido ao baixo niimero de pacientes, a falta de padronizagao
de seguimento pds-operatério e a inconformidade na caracte-
riza¢do do sucesso, comparagdes sao dificeis de serem feitas
entre as diferentes abordagens e tipos de retalho’- 1! 13.15.19.27),

Descrita em 2006 por Schwender et al. a uretroplastia
ventral com uso de retalho vaginal, consiste em um retalho
de avancamento que substitui o defeito criado pela incisdo da
face ventral da uretra desde o meato uretral até a drea uretral
sauddvel além do estreitamento. O ponto distal do retalho
vaginal € suturado a regido mais proximal do defeito uretral e
suas bordas sdo suturadas criando um neo meato uretral e uma
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uretra livre de obstrugao®.

Tendo as maiores séries, Montorsi et al, descreveram
sua experiéncia realizando uretroplastia com uso de retalho
vaginal e abordagem dorsal em 17 pacientes. Nessa série, com
seguimento de 12 meses a taxa de melhora reportada foi de
88% com melhora urodinadmica comprovada, Qmax médio
de 13.2ml/s no pré-operatério em contraste a um Qmax de
36ml/s no pés-operatério®.

Ao compararmos a posic¢io da abordagem utilizada (dorsal
ou ventral), ndo observamos diferengas significativas entre as
taxas de sucesso e complicagdes ao analisarmos as maiores
séries descritas. Contudo, as desvantagens tedricas sdo bem
estabelecidas para cada uma delas. A uretroplastia ventral teria
um maior risco de fistula uretrovaginal e maior possibilidade
de modificacdo do jato urindrio, por tornar o meato hipospa-
dico. Ja o uretroplastia dorsal, estaria associada a um maior
risco de lesdo do esfincter uretral, devido a sua posicdo em
Omega sobre a uretra média”?.

Os principais algoritmos de tratamento sugerem que a
uretroplastia mesmo com poucos casos, se mostra a melhor
alternativa a longo prazo, com menores taxas de recidiva
comparativamente a dilatacdo e a uretrotomia interna,
sem diferenga quanto ao tipo de tecido utilizado e a via de
abordagem uretral. Devido a baixa prevaléncia da patologia
deve ser sempre considerado o encaminhamento para grandes
centros, com os maiores volumes de casos operados!'”.
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INTRODUCAO

A Sociedade Internacional de Continéncia define a inconti-
néncia (IU), como qualquer perda involuntdria de urina), sendo
classificada pela Associacdo Portuguesa de Urologia (APU)
em trés categorias: incontinéncia urindria de esforgo, incon-
tinéncia urindria de urgéncia e incontinéncia urinaria mista.

ATU é uma patologia relativamente comum que pode afetar
mulheres de todas as idades, podendo variar de gravidade e de
natureza. Embora raramente a IU coloque a vida das mulheres
em risco, pode influenciar seriamente o seu bem-estar fisico,
psicoldgico e social e o impacto que provoca sobre as familias
das mulheres com IU podem ser profundos (NICE, 2006). Em
contrapartida, segundo a American College of Obstetricians
and Ginecologists (ACOG) a incontinéncia urindria € consi-
derada uma das principais causas de morbidade acima dos 65
anos (BEREK.J. et al, 1996). A prevaléncia de incontinéncia
urindria na literatura varia de 15 a 55%14, estando relacionada
a piora na qualidade de vida dessas mulheres (CABRERA M ;
FILHO,W.; 2001).

No Brasil o indice de déficit de continéncia aumenta
proporcionalmente com a idade. Em estudo multicéntrico,
uma das populacdes em estudo foi a cidade de Sao Paulo, em
que participaram da pesquisa 2143 individuos maiores de 60
anos, em que 11,8% dos homens avaliados eram incontinentes,
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enquanto 26,2% das mulheres apresentavam perda urindria
(TAMANINTI, 2009).

A incontinéncia urindria, por se tratar de um problema
que afeta a qualidade de vida das pessoas idosas, necessita
de intervenc¢do, que, atualmente, pode ser o uso da acupun-
tura, fisioterapia, tratamento cirdirgico ou intervencao
farmacoldgica, esta udltima muitas vezes acompanhada de
efeitos colaterais indesejdveis (¢ o exemplo de drogas anti-
colinérgicas que podem provocar boca seca, constipagdo,
manchas na visdo ou retencao urindria).

O objetivo deste estudo € realizar o tratamento com
acupuntura sist€émica para uma idosa institucionalizada com
relato de incontinéncia urindria.

METODOS

Foi realizada uma avaliag@o clinica da paciente contendo
os dados pessoais, anamnese, diagndstico clinico, sinais
e sintomas, perguntas referentes a incontinéncia urindria
(frequéncia de ida ao banheiro, quantidade de urina por
micg¢do, perda ao mudar de dectbito, tossir, espirrar, utilizagdo
de fraldas, infec¢@o do trato urindrio). A paciente foi submetida
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a um protocolo de tratamento de dez atendimentos, realizados
duas vezes por semana por cinco semanas. Os pontos utili-
zados foram Estomago 29 (E29), Vaso da Concepcdo 2 e 4
(VC2 e VC4), Intestino Grosso 4 (IG4) e Estdmago 36 (E36).
As agulhas utilizadas foram da marca Dux, modelo Spring
C, tamanho 0,20x15mm, de forma bilateral. As agulhas eram
de uso udnico, descartdveis e esterilizadas. A duracdo de cada
atendimento foi de 40 minutos.

RESULTADOS

Ao final dos dez atendimentos, a paciente foi submetida
a uma reavaliacdo. Inicialmente a paciente utilizava fraldas
higiénicas durante 24 horas por dia. Apds o tratamento com
acupuntura sistémica, passou a utilizar as fraldas somente
durante o periodo noturno para dormir e quando precisava
sair da instituicdo para algum compromisso. A mesma relatou
ter melhorado muito a incontinéncia e o seu dia-a-dia, pois
se sentia mais “livre” para realizar suas atividades e mais
confortavel ao longo do dia.

DISCUSSAO

No Brasil o indice de déficit de continéncia aumenta
proporcionalmente com a idade. Em estudo multicéntrico,
uma das populagdes em estudo foi a cidade de Sdo Paulo, em
que participaram da pesquisa 2143 individuos maiores de 60
anos, em que 11,8% dos homens avaliados eram incontinentes,
enquanto 26,2% das mulheres apresentavam perda urindria
(Tamanini, 2009).

Além de levar a um desconforto social e higiénico, o custo
gerado tanto em servico de sadde, quanto em manutengdo
individual de auto cuidado ¢ extremamente alto. Nos Estados
Unidos, estima-se que apenas com absorventes higiénicos
sejam gastos 500 milhdes de ddlares ao ano. No ano de 1995
foram gastos cerca de 26 milhdes de d6lares apenas para tratar
os idosos incontinentes acima de 65 anos (WAGNER, 1998).
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INTRODUCAO

O papiloma invertido do trato urindrio € uma neoplasia
urotelial incomum, que representa menos de 1% dos tumores
uroteliais. E um tumor raro, benigno que acomete ambos 0s
sexos (majoritariamente em homens 7:1) a qualquer idade
(23-82 anos), porém predominio 6° ¢ 7° década de vida.'??

A localizagdo mais usual do papiloma invertido é na
topografia de bexiga, sendo mais comum em trigono vesical, e
mais raramente é encontrada em uretra'?,

RELATO DE CASO

Paciente R.X.C., sexo masculino, 43 anos, casado, pardo,
pedreiro, natural e procedente Salvador-BA. Foi atendido no
ambulatério de urologia, previamente higido com histéria de
sintomas de esvaziamento e hematiria terminal, iniciados
hd cerca de 2 meses que culminou com episddio de retencdo
urindria aguda (RUA), sendo necessdrio sonda vesical de
demora (SVD). Fez uso de alfa-bloqueador, com tentativa de
retirada de SVD, sem sucesso. Negava comorbidades, cirur-
gias prévias ou tabagismo. Negava também histéria familiar
de cancer urolégico.
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Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
licido e orientado no tempo e espaco, eupneico, afebril,
normocdérdico e normotenso. Referente ao aparelho urogenital,
ndo apresentava alteracdes, estando em uso de sonda vesical
com diurese clara. Ao toque retal, préstata medindo aproxima-
damente 40g, consisténcia endurecida em base direita, porém
sem nodulacdo palpdvel.

Os exames laboratoriais realizados revelaram: hemoglo-
bina de 9,8 g/dLHtc: 28%, Leucdcitos12300/mm3 sem desvio,
Plaquetas de 348.000/mm3, Ureia 27g/dL, Creatinina 0,9mg/
dL e PSA 1,33ng/mL.

Exame de urina com 8 hemadcias por campo; 9 pidcitos por
campo; algumas bactérias; e Nitrito negativo. Urocultura com
E. coli resistente a quinolona, sensivel a Nitrofurantoina.

Foram solicitados exames de imagem: ultrassonografia das
vias urindrias apresentando rins e sistemas coletores sem anor-
malidades; bexiga bastante distendida com parede anterior
medindo 4,7 mm de espessura e com contetido anecoico (Fig.
1 e 2). Ultrassonografia de prdstata mostrou espessamento
parietal vesical; massa irregular em assoalho vesical; aumento
de volume prostatico (Peso: 46g) (Fig. 3 e 4).
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FIGURA1E2 FIGURA3E 4

Ultrassonografia das vias urinarias. Ultrassonografia de préstata .

Fonte: Arquivo Pessoal.
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FIGURA 5

Fonte: Arquivo Pessoal. Tomografia computadorizada de abdome e pelve.
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A tomografia computadorizada de abdome e pelve mostrou
abdome superior sem alteracdes; Bexiga apresentando espes-
samento parietal difuso, com realce heterogéneo ao meio de
contraste. (Fig 5)

Apds os exames, a principal suspeita diagndstica passou
a ser neoplasia de bexiga e o paciente foi submetido a uma
resseccdo transuretral (RTU) de bexiga. No intra-operatério
foi evidenciado lesdes pediculadas de aspecto gelatinoso, com
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superficie lisa, que se originava da uretra prostatica e se proje-
tava para o limen vesical. Bexiga com paredes trabeculadas,
auséncia de lesdo de aspecto neopldsico em parede vesical.
Realizada RTU de préstata com ressec¢do completa da lesao.
Paciente evoluiu sem intercorréncias no pods-operatdrio,
recebendo alta no 2° dia pds-operatério (DPO) com micgdo
espontanea apds retirada de SVD.

Retornou ao ambulatério no 15° DPO queixando-se de
discreta distria esporadica em curva de melhora nos tltimos
dias. Negou queixas de esvaziamento vesical ou hematria.

O resultado do anatomopatoldégico da peca cirdrgica foi
Papiloma Invertido (Tipo glandular) da Uretra.

Paciente retorna ao ambulatdrio 6 meses apds a realizacdo
da cirurgia negando hematria, distria ou qualquer queixa de
esvaziamento vesical. Traz uma ultrassonografia de prdstata
(Fig. 5) evidenciando espessamento parietal vesical (5,6 mm) e
sem alteragdes no seu interior, prostata medindo 22g. Residuo
poés-miccional desprezivel (<10 ml) e ultrassonografia de vias
urindrias sem alteracdes. Realizado cistoscopia de revisao
apds 6 meses sem alteracoes.

DISCUSSAO

O termo papiloma invertido foi inicialmente apresentado
por Potts e Hirstem 1963 para descrever a arquitetura distinta
desse neoplasma urotelial*. Desde entdo relatos de casos
foram descritos.

A lesdo geralmente apresenta aspecto macroscopico poli-
poide pediculado ou séssil, usualmente menor que 3cm com
uma superficie mucosa lisa ou nodular.'

As principais caracteristicas histolégicas do papiloma
invertido apresentam se como uma lesdo com padrio de
crescimento invertido, coberto por um epitélio plano, figuras
mitdticas sdo raras ou ausentes e atipias citoldgicas leves sdo
aceitdveis.'

A localizag@o da les@o pode ser na por¢do distal do ureter
(6%), na parede posterior (11%) ou lateral (12%) da bexiga,
entretanto € mais comumente encontrada no trigono e colo
vesical (47%).' Mais raramente pode ser encontrada na uretra,
variando de alguns estudos em cerca de 14% e 5,6% dos
pacientes.'?

Em relacdo as manifestacdes clinicas, a apresentacdo

mais comum dessa patologia ¢ hematiria (29%) e obstruc@o
(56%). Sintomas irritativos do trato urinario baixo, hematdria
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microscopica, retengdo urindria aguda, presenca de massa
uretral, desconforto abdominal, dor em regido supraptbica e
pitiria podem ser outros achados nessa patologia. Os pacientes
também podem ser assintomdticos, sendo o diagndstico um
achado incidental !

O principal diagnéstico diferencial para esta patologia € a
neoplasia urotelial incluindo neoplasia urotelialpapilifera de
baixo potencial de malignidade ou carcinoma urotelial (CU).
Outros diagnésticos diferenciais mais raros sdo adenoma
nefrogénico, paraganglioma e tumor carcinoide.'?

O tratamento padrdo ouro para o papiloma invertido
¢ a ressecgdo endoscOpica transuretral do tumor quando
localizado no trato urindrio inferior. Lesdes no trato urindrio
superior podem ser tratados endoscopicamente (preferencial
para lesdes < 2cm), ou por ureterectomia parcial ou mais
raramente por nefroureterectomia, devido a dificuldade em
diferenciar de carcinoma urotelial.!*

O papiloma invertido urotelial (PIU) do trato urindrio
geralmente € considerado como benigno, tanto pelo compor-
tamento histolégico quanto clinico. A associacdo do PIU de
bexiga e carcinoma urotelial tem sido documentada, porém
a sua incidéncia € baixa. Relatos de caso sugeriram o poten-
cial maligno desses papilomas, incluindo casos com fatores
indicativos de malignidade, casos de recorréncia e casos de
papiloma invertido urotelial sincrénico ou metacrénico com
carcinoma de células transicionais.>> Entdo, se o paciente ndo
tem historia de carcinoma urotelial sincronico, a lesdo deve
ser considerada um fator de risco para carcinoma de células
de transi¢do do trato urindrio. Por isso € importante o acompa-
nhamento desses pacientes caso haja o desenvolvimento desse
tipo de carcinoma.?

A taxa de carcinoma urotelial subsequente é maior que
a populacdo geral, mas ndo tdo elevada a ponto de indicar
protocolos tdo intensos de acompanhamento quanto nos
pacientes com diagnéstico primério de CU'. Alguns autores
recomendam cistoscopia e vigilancia radiolégica periodica-
mente, sendo acompanhado por pelo menos dois anos, devido
a possibilidade de recorréncia ou desenvolvimento de carci-
noma de células transicionais. Protocolos com cistoscopia a
cada 4 meses durante o primeiro ano e a cada 6 meses pelos
préximos 3 anos sdo sugeridos®. Outros estudos recomendam
repetir o exame a cada 6 meses nos primeiros 4 anos, poste-
riormente anualmente por tempo indeterminado’.
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CONCLUSAO

O papiloma invertido do tipo glandular ¢ um tumor benigno
raro, mais comum em homens mais velhos. Esse tumor
geralmente se apresenta com hematiria e/ou sintomas obstru-
tivos. E mais frequentemente identificado no colo vesical ou
trigono com um crescimento polipoide e uma superficie lisa.
O principal diagnéstico diferencial é a neoplasia urotelial,
incluindo carcinoma urotelial (CU). A ressecc@o transuretral
de lesdes do trato inferior é o padrdo, enquanto lesdes do trato
superior podem ser ressecadas por ureteroscopia, endoscopia
percutanea, ureterectomia parcial ou nefroureterectomia. Pela
associacdo com CU, o seguimento deve ser realizado com
cistoscopia.
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RESUMO

Sabe-se que o conhecimento detalhado da anatomia dos
vasos testiculares e de suas possiveis variagdes € de extrema
importancia para radiologistas e cirurgides. Descrevemos
neste relato de caso uma variacdo anatdmica das veias testi-
culares encontrada durante uma dissecacdo rotineira de um
caddver do sexo masculino, onde foram observadas varia¢des
na quantidade das veias testiculares bem como em seu trajeto.
Neste individuo havia somente uma unica veia testicular
direita, porém a mesma recebe diversos ramos oriundos do
rim direito antes de desembocar na veia cava inferior. Do lado
esquerdo observou-se duas veias testiculares acessorias sendo
a medial paralela a veia testicular padrdo e a lateral possuindo
um trajeto sinuoso até desembocar na juncdo da veia renal com
a veia testicular padrdo. Concluimos que as veias testiculares
possuem alta variabilidade no que diz respeito a quantidade de
ramos, lateralidade, trajeto, desembocadura, e particularidade
de cada variacao.

INTRODUCAO

As veias que surgem do testiculo e do epididimo formam
o plexo venoso pampiniforme, que é uma rede composta de 8
a 12 veias, que normalmente dirigem-se superiormente dando
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origem a uma veia testicular direita que ird desembocar na
veia cava inferior (VCI) e uma veia testicular esquerda que ird
entrar na veia renal esquerda'>.

Segundo Standring®, a veia testicular direita geralmente é
dupla em seu trajeto até chegar a veia cava inferior, desembo-
cando em sua face anterolateral em um angulo agudo, inferior
a veia renal direita. J4 a veia testicular esquerda desemboca
na veia renal esquerda formando um angulo reto. Pode-se
perceber que as variagdes no nimero e no local do término das
veias sdo frequentes e que aproximadamente 30% dos casos
possuem vasos colaterais que comunicam as veias testiculares
com as veias retroperitoniais.

E indiscutivel a importincia clinica destas variagdes em
intervengdes como cirurgias laparoscépicas e transplantes
renais’, bem como em casos de varicocele?. Embora a varia¢do
destes vasos seja relatada com frequéncia, o que ainda chama
a atenc¢do dos anatomistas e cirurgides € a diversidade e a
quantidade dessas variagdes®> 7.

Apresentamos neste relato de caso uma variacdo anatomica
incomum encontrada em um caddver durante uma dissecacio
de rotina.
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Em uma dissecagdo rotineira no Laboratério de Anatomia
do Centro Universitario Sdo Camilo, realizada em um cadaver
masculino com idade de aproximadamente 65 anos, foram
observadas variacdes nas veias testiculares, tanto em quanti-
dade de ramos quanto em relag@o ao seus trajetos.

Lado direito: A veia testicular desemboca na veia cava
inferior, porém observou-se ramos menores que aparen-
temente originavam-se do rim direito (cerca de 2 ou 3) de
calibre delgado que confluem para a veia testicular direita.
Aparentemente esses ramos seguem pela capsula adiposa para
terminar na veia testicular direita (Figura 1).
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FIGURA 1

Ramos venosos variantes que desembocam na veia testicular direita.
Seta branca: veia testicular direita.
Setas pretas: Ramos venosos acessorios.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Lado esquerdo: Deste lado observou-se duas veias testicu-
lares acessorias (Figura 3) com o seguinte trajeto: a primeira
sobe paralelamente a veia testicular padrao com uma distancia
inicial de 0,294 mm em relagdo a ela e distancia maxima de
0,854 mm no momento em que ela faz uma alga em que segue
medialmente para entdo desembocar na veia renal em sua face
superior (Figura 2).

Relato de Caso

FIGURA 2

Origem das duas veias testiculares acessérias esquerdas. Seta preta
A: primeira veia testicular acessoria esquerda. Seta preta B: segun-
da veia testicular acessoria esquerda. Seta branca: veia testicular pa-
drdo habitual.
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Fonte: Arquivo Pessoal.
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A segunda veia testicular acessoria (Figura 4) tem inicio
em uma ponte entre a veia testicular padrdo e a primeira
variante, ao nivel da bifurcagdo da artéria iliaca comum em
iliaca interna e externa. Essa veia possui um trajeto tortuoso
com distancia de 0,169 cm da primeira veia testicular aces-
soria, se distanciando dela e seguindo lateralmente para
passar por cima da face anterior do rim esquerdo préximo
a sua margem lateral com uma distancia de 2,49 cm da veia
testicular padrdo e depois seguindo medialmente e passando
inferiormente a glandula suprarrenal esquerda, fazendo uma
curva inferiormente a artéria renal esquerda e inferiormente
a veia renal esquerda, desembocando na jun¢do da veia testi-
cular esquerda com a veia renal esquerda (Figura 5).
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FIGURA 3

Veias testiculares esquerdas acessorias. Seta preta A: Veia testicular
esquerda acesséria desembocando diretamente na face superior da
veia renal esquerda. Seta preta B: Veia testicular acessdria seguindo
inferiormente a glandula suprarrenal esquerda chegando a juncdo da
veia renal esquerda e veia testicular esquerda. Seta branca: Veia tes-
ticular padrdo habitual. VRE: Veia renal esquerda. A: Artéria aorta.
IC: Artéria ilfaca comum esquerda.

DISCUSSAO

Asala e seus colaboradores® dissecaram 150 caddveres e
obtiveram o seguinte resultado: variac@o unilateral das veias
testiculares em 32 cadaveres (21,3%) sendo a ocorréncia mais
comum do lado esquerdo, em 6 cadaveres (18,8%) houve
variacdo bilateral. Os pesquisadores ainda encontraram trés
tipos de duplicagdes nas veias: duplicacdo na veia ao longo
do trajeto no abdome e pelve, duplicacdo da veia testicular
apenas do lado esquerdo e a terceira variacdo ocorreu bila-
teralmente sendo que do lado direito os vasos terminavam na
veia cava inferior através de uma abertura tnica, ja no lado
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FIGURA 4

Trajeto da segunda veia testicular acessdria esquerda, realizando
uma alga sob a glandula suprarrenal esquerda para seguir em dire-
¢do a face inferior da veia renal esquerda. Seta preta: al¢a da 2° veia
testicular acessoria esquerda. Estrela: Glandula suprarrenal rebatida
superiormente. RE: Rim esquerdo.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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esquerdo as partes terminais da veia duplicada se juntavam a
veia renal esquerda ou entdo existia uma veia renal esquerda
e uma acessoria.

Mazengenya®, dissecou um caddver e encontrou 4 veias
testiculares do lado direito, sendo que a veia testicular padrao
seguia seu curso normal, acompanhando a artéria renal e
terminando na superficie da veia cava inferior na altura da
vértebra L2, porém outras duas veias juntavam-se para formar
um tronco curto terminando na regido da veia renal direita e
uma quarta que estava acompanhando uma artéria testicular
adicional drenando para a regido subcostal. J4 o testiculo
esquerdo, era drenado por duas veias testiculares tendo a
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primeira o seu trajeto habitual e a segunda acompanhando
a artéria testicular esquerda para o anel inguinal profundo
dividindo-se na borda lateral da parte abdominal da artéria
aorta, juntando-se a veia testicular esquerda (normal) até a
veia renal esquerda.

FIGURA 5

Local de desembocadura da segunda veia testicular esquerda aces-
soria na juncdo da veia testicular esquerda com a veia renal esquer-
da. Seta preta: 2° veia testicular acessoria esquerda, antes da alca.
Cabeca de seta preta: 2°* veia testicular acessoria esquerda, apés da
alca. Seta branca: Veia testicular padrdo habitual. VRE: veia renal
esquerda.

Gupta e colaboradores’ encontraram em 40 cadéveres
masculinos dissecados, 18 (45%) casos onde as veias testicu-
lares encontravam-se com alguma variacdo de duplicagdo e
drenagem atipica; as variagdes foram encontradas com maior
freqiiéncia do lado esquerdo, em 12 (30%), no direito 2 (5%)
e em 4 (10%) ocorria uma variagdo bilateral. Em todos os
casos a veia testicular esquerda era uma afluente da veia renal
esquerda. Em 34 (85%) a veia testicular direita desembocou
na veia cava inferior em 4 (10%) na veia renal direita e em
ambos em 2 (5%) dos casos.

Relato de Caso

No estudo de Favorito et al 2, foi realizada a dissecacdo de
100 caddveres do sexo masculino, dentre os quais observou-se
a presenca de 1 veia testicular em 85% dos caddveres e 2 veias
em 15% dos cadédveres. A drenagem da veia testicular direita
para a veia cava inferior foi encontrada em 99 casos e em 1
caso a veia testicular drenava para a veia renal direita. Dos
15 casos que apresentavam 2 veias testiculares em 7 deles a
veia testicular terminou em um angulo entre a veia renal e a
veia cava inferior. A drenagem para a veia cava inferior em
um angulo agudo foi encontrada em 98% dos casos e em 1
caso foi encontrado em um angulo reto. Foram encontradas
tambem veias colaterais 21% dos casos. Em relac@o a veia
testicular esquerda, foi observada a presenca de 1 veia testi-
cular em 82% dos casos, 2 veias em 15% dos casos, 3 veias
em 2% dos casos e 4 veias em 1% dos casos. Em todos os
cadaveres a drenagem foi para a veia renal independentemente
do niimero de veias testiculares.

Abraham et al.?, relataram um caso de duplicagdo da veia
testicular direita em um caddver masculino em que a drenagem
da veia localizada medialmente era realizada na veia cava
inferior e a veia localizada lateralmente na veia renal direita.

Os estudos acima possuem semelhancas e diferencas
em relacdo aos nossos achados. Apesar de termos encon-
trado a duplicacdo da veia testicular esquerda assim como
Mazengenya® hd autores, como Favorito et al.?, que encon-
traram cerca de 4 veias testiculares do lado esquerdo. Em
relacdo a quantidade de variacdes fica claro que a diversidade
e a alteracdo de trajeto sdo frequentes, porém em nenhum dos
trabalhos encontramos uma variante como a deste caso, com
veias testiculares acessérias no lado esquerdo.

O sistema circulatdrio apresenta diversas variagdes anatd-
micas dentre os individuos, sendo as variacdes venosas mais
comuns, fazendo-se necessdria a pesquisa e o estudo constante
destas variantes.

CONCLUSAO

As veias testiculares possuem alta variabilidade no que
diz respeito ao nimero, lateralidade, trajeto e desembocadura,
sendo a variante com veias testiculares acessorias a esquerda
um caso incomum dentre as diversas variagdes relatadas em
outros casos.
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RELATO DE CASO

Trata se de paciente AGL, 56 anos, higido, branco, casado,
1 filho. O paciente foi submetido a bioplastia de pénis com
uso de substancia PMMA (Polimetimetacrilato). O paciente
ndo soube quantificar o volume injetado. O procedimento
teria sido realizado; segundo o paciente, hd 45 dias, em
clinica de estética, sob sedacdo anestésica. Jd havia recebido
alta do procedimento, quando observou o surgimento de dor,
calor e aumento do volume peniano. O paciente procurou o
profissional assistente que sugeriu o atendimento em cardter
de urgéncia. No momento do atendimento, o paciente estava
hemodinamicamente estdvel, afebril, com pénis edemaciado,
com aproximadamente 20 a 22 cm de circunferéncia, com
flutuacdo na porcdo distal do corpo do pénis. (Foto:1) O
paciente apds orientacdo e assinatura de consentimento
informado, foi encaminhado para o bloco cirtirgico. Foi
submetido a bloqueio anestésico tipo peridural. Iniciado anti-
bidticoterapia com Ceftriaxona, Gentamicina e Amoxicilina
com Clavulanato. Foi feito incisdo local com drenagem de
grande quantidade de secre¢do purulenta, com a presenga
de microesferas. Colocado dreno de pen rose, por 72 horas.
O paciente recebeu alta hospitalar apds 24 horas, em uso de
esquema triplice de antibidtico terapia com: Amoxicilina com
Clavulanato, Metronidazol e Azitromicina, por 2 semanas. O
paciente evolui bem, com preservacdo do 6rgdo. Foi observado

a regressao parcial do volume do pénis. Ndo ocorreu compro-
metimento da estrutura vascular ou nervosa do pénis.

DISCUSSAO

Com o passar dos anos, a diminui¢do do preconceito
masculino quanto a estética tem levado cada vez mais pacientes
aos consultérios em busca de “novidades”. Esse fenomeno €
mundial, com o surgimento novas técnicas, de novos materiais
e reducdo dos custos; as possibilidades de tratamento tem
se expandido. A bioplastia do pénis, técnica utilizada para
o aumento do pénis em largura e ndo em comprimento; tem
especial interesse na medicina estética, pois foca em uma
preocupacdo antiga entre os homens: o tamanho peniano.
@5679.1D Para esse fim tem se utilizado materiais absorviveis e
inabsorviveis. O PMMA é um material sintético, inabsorvivel,
assim como o 6leo mineral, vaselina, silicone liquido; que
podem durar por anos, podendo causar complica¢des. ¢=679-1D

Esses materiais t€ém por objetivo causar o modelamento
ou aumento nas dreas onde sdo aplicados. Sdo frequentes as
aplicacdes na face, ldbios, seios, gliteos, peitorais, vagina,
pénis.@3412 O atrativo desse tipo de procedimento estético
seria principalmente o custo do procedimento e o baixo risco
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FIGURA 1

Abscesso peniano causado por aplicagdo de PMMA.

Fonte: Leonardo de Souza Alves MD
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cirdrgico em relacdo a uma intervencdo cirtrgica cldssica.
No entanto, ndo é bem assim que tem acontecido. 1451112 Q
primeiro relato do uso do Poli Metilmetacrilato ou PMMA,
na medicina, foi em 1932; em préteses dentdrias. ©'9 Desde
entdo tem sido utilizado na fabricagdo de medicamentos,
lentes intraoculares. ©' O PMMA, é um composto sintético
de microesferas simetricamente lisas. O tamanho minimo de
20 micra € fundamental para evitar serem reconhecidas como
corpo estranho e serem fagocitadas por macréfagos. Com isso
diminui-se a reacdo inflamatdria; o que comprometeria o obje-
tivo final do preenchimento. As microesferas estdo envolvidas
em meio de gel de coldgeno bovino que as ‘estruturam” e as
mantem unidas durante um certo periodo. Apos a aplicacao
do PMMA, o préprio organismo ird substituir esse coldgeno
bovino por coldgeno autélogo neo formado e manter a forma
desejada do preenchimento durante os anos. A grande preo-
cupacdo com uso desse tipo de material é quando ocorre o
reconhecimento pelo organismo das esferas como um corpo
estranho, desencadeando uma cascata de reacdo imunoldgica,
o que pode colocar em risco o procedimento. Podem ser espe-
rados a formagdo de abscessos, como no caso descrito; e de
granulomas inflamatérios e até necrose tecidual. 4671112
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Histologicamente espera-se uma reac@o inflamatdria leve,
no local da aplicac@o, na subderme. ©'» Na primeira semana
da injecdo de PMMA ocorre uma importante migracdo de
neutréfilos e subsequente surgimento de mondcitos e células
gigante tipo Langhans. © Nas semanas que se seguem a
resposta inflamatdria diminui naturalmente, ja ocorrendo com
a presenca de fibroblastos e a presenca de coldgeno aut6logo;
a medida que o processo imune regride. ©

Porém nem sempre ocorre o esperado. A resposta infla-
matdria pode ser acima do “desejado”. Muitas vezes essa
resposta ocorre por: falha técnica por inje¢do do material em
local improprio, uso de agulha de calibre inapropriado, baixa
qualidade do material injetado como: silicone industrial,
microesferas menores que 20 micra ou ndo esfericamente
perfeitas. A resposta imunoldgica exarcebada do paciente ao
corpo estranho, pode ocorrer apesar de serem seguidas todas
as precaugdes técnicas. 12 As complicagdes do procedi-
mento mais comuns, sdo as que ocorrem imediatamente apds
a injecdo do PMMA. “!112 Podendo ser dor, calor, rubor,
equimoses. Perfeitamente controladas com medicamentos
sintomdticos. Em casos mais graves, a embolia, quando ocorre
a infusdo inadvertida do gel dentro de algum vaso, podendo
levar ao 6bito.©-1112)

A formacao de abscessos pode ocorrer geralmente a partir
do 2 més da aplicacdo do gel. E composto por secre¢io puru-
lenta em drea formada préximo onde foi injetado o PMMA.
Causa aumento deformado da drea acometida com flutuagao,
calor e rubor. (Foto:1)

A formagdo do granuloma € mais tardia e caracteriza pela
presenca de macréfagos, que conseguiram fagocitar as esferas
e o coldgeno. Estdo presentes também fibroblastos em torno
do PMMA, que podem levar inclusive a retracio tecidual e
cicatrizes extensas. E considerada uma reacdo imune tipo
corpo estranho. Ao exame clinico, a presenca de “nédulos”
frios, sem dor.

O tratamento visa primeiramente preservar o 6rgao onde
foi injetado o PMMA. Pode ser utilizado o uso de corticéides
locais, antibidticos de amplo espectro.

A drenagem da secrecdo purulenta, ¢ fundamental e causa
alivio imediato ao paciente. J4 a resseccdo dos granulomas
e tecido cicatricial deve ser realizada posteriormente em
melhores condigdes clinicas, com preservagdo da inervagao e
vascularizacdo do pénis.
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CONCLUSAO

O uso do materiais sintéticos como o PMMA, ganhou
maior aceitacio para a bioplastia peniana por ser considerado
um produto de baixo custo e teoricamente, baixo indice de
resposta tipo corpo estranho. Em teoria, de facil aplicacdo e
grande capacidade de memoria onde foi injetado, tem resposta
mais duradoura para o fim que foi proposto. Porém, as compli-
cacdes advindas do seu uso, material de baixa qualidade,
dificuldades técnicas na aplicacdo, podem ocasionar compli-
cacdes sérias e podendo causar a perda do 6rgdo e até o 6bito.
Niao € considerado procedimento de rotina pelas principais
sociedades uroldgicas.
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INTRODUCAO

As lesdes traumadticas de uretra sdo raras, ocorrendo em
4% dos traumas genito-urindrios, associadas frequentemente
a fraturas pélvicas devido a acidentes automobilisticos!*!. Tal
lesdo pode ser dividida anatomicamente em anterior ou poste-
rior?!, A uretra anterior consiste na uretra bulbar e peniana,
além da fossa navicular. A posterior € formada pela uretra
prostitica e membranosa. Devido ao seu comprimento mais
longo, as lesdes na uretra sdo cinco vezes mais comuns em
homens do que em mulheres!!'?. Também podem ser avulsdes
completas, em 65% dos casos, ou avulsdes incompletas, nos
outros 35%!"!. Apesar de sua raridade lesdes uretrais podem
levar a uma morbidade substancial, como estenose recorrente,
incontinéncia, impoténcia e infertilidade!.

O tratamento do trauma uretral varia dependendo da sua
localizagdo e do mecanismo de lesdo[*!. Uma cistostomia
com posterior uretroplastia é o tratamento padrdo de ouro
adotado!'?). Na maioria dos casos, a abordagem da uretra
posterior para a uretroplastia é através do acesso perineall®.
No entanto, em alguns casos em que temos uma ruptura
completa da uretra, com um deslocamento mais cefdlico da
prostata ou estenose recorrente, a abordagem transanorretal
sagital anterior (ASTRA) figura como uma alternativa

promissorall. Esta técnica cirdrgica derivou da anoretoplastia
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sagital posterior introduzida por deVries e Pefia em 19827 e
foi originalmente criada para o manejo de malformagoes de
seios urogenitais altas e intermedidrias™>¢7!. Também pode
ser usado em uma ampla gama de problemas, como o reparo
de fistula retouretral secundéria a prostatectomia radical™,
malformacdes anorretais e muitas outras anomalias do perineo
anterior em ambos os sexos!.

Este trabalho pretende mostrar nossa experiéncia usando
uma abordagem transanorretal sagital anterior (ASTRA) no
tratamento de um homem de 43 anos com estenose uretral
devido a uma fratura pélvica em livro aberto.

RELATO DE CASO

Homem de 43 anos apresentou ruptura da uretra poste-
rior apés um acidente de carro em 2014, no qual sofreu
uma fratura pélvica em livro aberto associado a um trauma
abdominal fechado, sendo submetido & esplenectomia. Este
trauma uretral foi administrado com a colocag@o de um cateter
supraptibico para se submeter a reconstrucdo uretral tardia.
O paciente foi admitido em 2016 no Hospital Universitario
Antonio Pedro, ainda com a cistostomia, para a correcdo da
ruptura de uretra posterior através da técnica ASTRA.
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Técnica cirdrgica: consiste na preparacdo mecénica do

intestino no dia anterior a cirurgia com enema, associada a FIGURA 2
terapia antibidtica com cobertura anaerdbica e gram negativa.
Para se acessar a uretra posterior, o paciente € colocado em Excisao da drea de estenose.

uma posi¢ao de jackknife (Figura 1). Uma incisdo perineal é
feita, estendendo-se do escroto ao limite anal. Os esfincteres
externos e internos sdo divididos e a incisdao ¢ aprofundada
através de todas as estruturas até a parede retal anterior ser
aberta. A uretra bulbar € identificada e dissecada até que o
tecido uretral saudavel seja identificado. A dissec¢@o € prolon-
gada até que a prdstata e a uretra prostatica acima da estenose
sejam identificadas. A drea de estenose € excisada (Figura 2),
seguida da anastomose termino-terminal

(Figura 3) e reconstrucao dos musculos pélvicos. Ao final
do procedimento, um cateter de Foley foi deixado no local
para a cicatrizagdo uretral.
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FIGURA 1

Paciente em posicdo de Jackknife
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FIGURA 3

Aspecto final da anastomose.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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A cirurgia ndo teve mais complicacdes e apds 5 dias ele
recebeu alta. Apds 2 semanas, o cateter foi removido e uma
uretrografia foi realizada 8 semanas apds o procedimento,
mostrando uretra de calibre satisfatério (Figura 4 e 5).

Dois anos apds o procedimento, o paciente apresenta-se
com continéncia urindria preservada, erecdo de grau Il e sem
sinal de obstrucdo do fluxo urindrio. Fonte: Arquivo Pessoal.
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FIGURA3E 4

Uretrocistografia pés sem sinais de obstrucao uretral
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DISCUSSAO

As rupturas uretrais posteriores sdo uma das lesdes mais
desafiadoras para se tratar cirurgicamente. Elas sao frequen-
temente relacionados a fraturas pélvicas e mais comumente
causados por acidentes automobilisticos!'l. A cistostomia
supraptibica para permitir a cicatrizacdo da lesdo e posterior
reconstrucio permanece como a abordagem escolhida nesses
casos!'?71. Vdrios autores mostram que, para uma uretroplastia
bem sucedida, trés pontos devem ser levados em conside-
racdo: excisdo completa de tecidos cicatriciais, boa fixagdo
das extremidades uretrais sauddveis e uma anastomose sem
tensdo*#91. E importante enfatizar que a resseccio incompleta
do tecido cicatricial levard a estenose recorrente, exigindo
procedimentos adicionais, aumentando a morbidade*®!. Além
disso, assegurar a fixacdo das extremidades uretrais saudaveis
figura como outro passo fundamental da cirurgia[®**'. E por
ultimo, mas ndo menos importante, uma anastomose sem
tensdo deve ser garantida, a fim de uma uretroplastia bem
sucedida 1.

A técnica ASTRA para reparos uretrais posteriores ganhou
importancia ao longo dos anos. Originalmente desenvolvida
para o tratamento de malformagéo dos seios urogenitais!*>¢71,
a ASTRA fornece ao cirurgido uma exposi¢ao total do sistema
genitourindrio inferior*5-1%,

Esta técnica provou ser itil no tratamento da fistula retou-
retral secunddria a prostatecomia radical®™, malformagoes
anorretais, lesdes uretrais posteriores e muitas outras anoma-
lias do perineo anterior em ambos os sexos™!.
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A abordagem transretal sagital anterior ¢ uma modificacdo
da abordagem sagital posterior. A diferenca entre as duas é o
posicionamento do paciente e o fato de ndo seccionarmos a
parede retal posterior'®'”l, Ao seccionar apenas a parede retal
anterior, com uma preparacao coldnica adequada, eliminamos
a necessidade de uma colostomia protetora, presente na
abordagem posterior. Na técnica ASTRA ficamos estritamente
na linha média, salvando o elevador do anus, parte posterior
do complexo muscular e esfincter externo, evitando lesdes
neuroldgicas e esfincterianas!®!,

Esta abordagem permite uma ampla mobilizac¢ao da uretra
bulbar para anastomose sem tensdo, um dos principais pontos
para o sucesso da cirurgia, com o beneficio de apenas neces-
sitar de um procedimento em estdgio dnico™ '%. Além disso, a
abertura da parede retal anterior pode ser alargada conforme
o necessdrio para identificar a uretra prostdtica sem qualquer
dano adicional ao paciente!*7.

Conforme demonstrado em nosso caso, a técnica ASTRA
provou ser segura e eficaz no tratamento da distrag@o posterior
da uretra devido a fraturas pélvicas. Permitido uma ampla
exposicao da lesdo, o cirurgido é capaz de realizar um proce-
dimento mais seguro, diminuindo o risco de complica¢des,
como incontinéncia fecal, fistula retouretral e permanecendo
na linha média, evita danos neuroldgicos, essenciais para
funcdo erétil e vesical normais.
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ABSTRACT

The increasing effectiveness of cancer therapies and the
improvement of diagnostic tools have led to better survival
rates among cancer patients. This situation has made the
problem of developing subsequent primary tumors more
frequent. We report a case of a 64 years old male patient with
a triple primary malignant tumor of bladder, prostate and lung.
Despite it a very low incidence of triple primary tumors in a
single patient, only a few cases of three malignancies have
been described. The aim of this article is to present an inte-
resting case and shows that is possible to successfully treat a
patient with multiple tumors.

CASE REPORT

A 64-year-old man with lower urinary tract symptoms
went to his urologist with macroscopic hematuria. No other
complaints. The prostatic specific antigen (PSA) was 4,23
ng/ml. During investigation a cystoscopy was performed and
showed a tumor of the left lateral wall and bladder neck. We
performed a trans-urethral resection of bladder (TURB) and
prostate (TURP), the pathology showed nodular hyperplasia
of the prostate and invasive sarcomatoid carcinoma of the
bladder (Figure 1). A CT Scan was performed for tumor
staging and evidenced a solid tumor located at the apex of the
right upper lobe, measuring 2 x1,5 x1,7 cm in the longitudinal
axes suggestive of primary lung neoplasm or secondary
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neoplastic involvement (Figure 2). A CT-guided transpleural
biopsy was performed, revealing a mixed mucinous/non-mu-
cinous adenocarcinoma, invasive and poorly differentiated,
located in upper right lobe. A segmentectomy was performed
without major complications ant the tumor stage was IA (pT1la
pNO pMx) (Figure 3).

Patient underwent chemotherapy with methotrexate,
vinblastine, doxorubicin and cisplatin (MVAC), evolving
with a good response. The patient remained under careful
urological follow-up and after 1 year and 6 months presented
a bladder tumor recurrence evidenced in a Ressonance
Magnetic Imaging (Figure 4), so we performed a new TURB/
TURP. Besides recurrence in the bladder, the pathology
showed a prostate tumor Gleason 4+3 (Figure 5). We proposed
the patient to perform 3d conformational radiation therapy. In
the last 2 years, we observe a complete remission of bladder
cancer, PSA control 0.8 ng / dL and normal CT scan follow

up.

DISCUSSION

One of the first description of multiple primary tumors was
given by Warren and Gates in 1932. According to the authors,
criteria to diagnosis were (1): 1- Histological confirmation
of malignancy, 2- There should be at least 2 cm of normal
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FIGURE 1

A - Urothelial neoplasm with marked cellular proliferation, with discrete atypia.
B - High-grade urothelial carcinoma.

Fonte: Arquivo Pessoal.

......................................................................................

FIGURE 2

Solid tumor located at the apex of the right upper lobe, measuring 2
x1,5 x1,7 cm.

Fonte: Arquivo Pessoal.

.................................................................................

mucosa between the tumors. If the tumors are in the same
location, then they should be separated in time by at least five
years, 3- Probability of one being the metastasis of the other
must be excluded. The two most common definitions currently
used are provided by the Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER) project and the International

.................................................................................... .

Association of Cancer Registries and International Agency
for Research on Cancer (IACR/IARC). One of the main
differences is that according to IACR/TARC, several groups of
topography codes of International Classification of

Diseases for Oncology 3rdEdition (ICD-O-3) are consi-
dered one site in the definition of multiple primaries (2).

The SEER database recommends to use a 2-month period
to distinguish between synchronous and metachronous
multiple primaries. Rules according to the IARC suggest the
registration of synchronous tumours diagnosed in an interval
of less than 6 months (3).

The epidemiology shows that multiple primary malignan-
cies are increasing over the last decades. Factors accounting for
the increasing frequency of multiple primaries are improved
diagnostic tests, increasing and more sophisticated treatment,
improved screening and surveillance of patients with cancer
(4) The risk of developing a second primary malignancy is
varying in different cancer sites and is reported in a range
from 1% (primary liver malignancy) up to 16% (primary
bladder cancer) (5). A literature review of 104 269 cancer
patients concluded that the prevalence of multiple primary
tumors is 11.7% and triple primary tumors occurring in only
0.5% and quadruple or five-fold cancers in less than 0.1% of
the population (6)
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FIGURE 3

A - Pulmonary adenocarcinoma: area with a more solid pattern, where atypia is more evident
B - Pulmonary adenocarcinoma: acinar-like glands with atypical epithelium

Fonte: Arquivo Pessoal.

FIGURE 4

Diffuse and irregular parietal thickening of the posterior and superior bladder with suspicious appearance, enhanced by contrast, no signs of ex-
tension to perivesical fat.

Fonte: Arquivo Pessoal.

FIGURE 5

Adenocarcinoma of the prostate: This photomicrograph shows a predominant pattern of fused acinus and a secondary pattern in which the deli-
neation of acinus is more evident (Gleason 4 + 3)

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Fonte: Arquivo Pessoal.
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RESUMO

Relata-se um caso de migragdo ureteral de clipe
Hem-o-Lok apds nefrectomia parcial ocasionando obstrugdo
do trato urindrio superior. Paciente de 52 anos, sexo mascu-
lino, apresentou cdlica nefrética direita e hematdria quatro
anos apos a cirurgia. Urotomografia computadorizada heli-
coidal (UroTC) evidenciou opacidade ureteral direita de 1,0
x 0,5 cm, , inicialmente diagnosticada como célculo renal.
No entanto, a uterorrenoscopia flexivel direita evidenciou
a presencga de clipe Hem-o-Lok intraureteral - apreendido e
extraido com a utilizacdo de sonda extratora Dormia.

INTRODUCAO

Sabe-se que a presenca de corpo estranho no trato urindrio
pode ser causa de processo obstrutivo e/ou litogé€nese. A
migracdo indesejavel de clipe Hem-o-Lok (Weck Closure
Systems, Research Triangle Park, Carolina do Norte) ¢é
raramente evidenciada; ocorrendo com maior frequéncia
para a bexiga, pds prostatectomia radical laparoscépica e/ou
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robdtica. A migragdo para o sistema excretor pos-nefrectomia
€ de ocorréncia rara.

RELATO DE CASO

Paciente de 52 anos, sexo masculino, com diagndstico
incidental de tumor de 3,2 cm do polo inferior do rim direito
(Figura 1) foi submetido a nefrectomia aberta, sem clam-
peamento do pediculo vascularrenal e isquemia quente. O
laudo anatomopatolégico revelou a presenca de carcinoma
de células claras, Furhman II e com margens negativas. Aos
quatro anos de pds operatdrio, apds uma maratona, apresentou
dor em cdlica referida no flanco direito, acompanhada de
hematiria. A UroTC diagnosticou, a presenca de cdlculo
uretreral proximal direito, obstrutivo,de 1,0 x 0,5 cm e 620UH
(Figura 2). Realizou-se ureterorrenoscopia flexivel direita,
que evidenciou ndo um cdlculo, mas a presenga de um clipe
Hem-o-Lok intraureteral. Figura 3). Este foi extraido com
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utilizagdo de sonda extratora Dormia, e um cateter ureteral
duplo J foi implantado ao término do procedimento, por uma
semana.

DISCUSSAO

A nefrectomia parcial (NP) € o tratamento padrdo para
pequenos tumores renais, por preservar a funcdo renal,
melhorar a sobrevida global e diminuir a taxa de mortali-
dade geral M. Clipes cirtrgicos, como o Hem-o-Lok, sdo
amplamente utilizados para clampear os vasos sanguineos do
pediculo vascular renal, assim como auxiliar a correcdo do
defeito renal apés NP, tendo em vista a sua fécil aplicacdo e
fixagdo segura 21,

A migragao pds-operatéria de clipes cirdrgicos para o trato
urindrio apés NP € uma complicagdo rara, com poucos relatos
publicados até o presente momento.

Transformam-se, quando em contato direto com a urina,
em matriz desencadeadora de formacao de célculos, responsa-
veis por morbidade significativa para os pacientes ™.

Miller et al ! relataram a migra¢ao espontinea de clipes
de sutura de Lapra-Ty absorviveis para o trato urindrio apds
NP laparoscépica. Massoud ™ relatou a migracdo de clipe
cirtirgico metdlico para o trato urindrio apés NP aberta.

Recentemente, Lee et al @ publicaram um caso de
migracdo de clipe Hem-o-Lok para o trato urindrio apés NP
laparoscdpica assistida por robd.

Sabe-se que a migracdo vesical de clipe Hem-o-Lok
ocorre com maior frequéncia apds prostatectomia radical
robética. Turini e associados”! relataram uma série de casos
de pacientes submetidos a prostatectomia radical robdtica que
evoluiram com infeccdo do trato urindrio recorrente, distur-
bios miccionais e hematuiria, em decorréncia de migragdo
vesical de clipe Hem-o-Lok

Neste relato de caso, a migracdo ureteral de clipe cirtrgico
ocasionou obstrug¢do do trato urindrio superior.

Por essa razdo, atenta-se para os riscos dos grampos posi-
cionados préximos ao trato urindrio, devendo-se remové-los
durante a cirurgia, intencionando-se minimizar migragdo
indesejdvel para o sistema excretor.

Relato de Caso

Fonte: Arquivo Pessoal.
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FIGURA 2

Fonte: Arquivo Pessoal.
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INTRODUCAO

O adenocarcinoma de prdstata € o tumor visceral de maior
incidéncia e a segunda causa de mortalidade por cincer no
Brasil®. Embora os 0ssos sejam o seu principal sitio de
metdstase, hd outras lesdes dsseas que podem causar confusao
diagndstica e erros de tratamento. O objetivo deste relato de
caso é rever a apresentacdo clinico-radioldgica da doenga de
Paget em paralelo com a metdstase ssea no adenocarcinoma
de prostata.

METODO

Os dados do paciente foram obtidos em entrevista médica
e com as informagdes de prontudrio dos exames laboratoriais
e exames de imagem mediante autorizagdo do paciente de
acordo com termo de consentimento livre e esclarecido.
Foram selecionados artigos nas bases de dados Pubmed,
LiLACS e Scielo com base nos temas sobre tumores adrenais
e tuberculose com a utilizagdo dos unitermos: Prostate cancer,
metastasis, Paget bone.pelvic bone, Paget osteitis deformans.
Os artigos obtidos foram selecionados pelos autores conforme
maior relevancia para o caso clinico e revisados. A execug¢do
deste trabalho seguiu todas as normas de pesquisa de acordo a
legislac@o vigente.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, de 75 anos, apresentou elevacdo do
PSA total de 31,5 ng/mL. Submetido a bidpsia prostdtica
endorretal com diagndstico de adenocarcinoma acinar da
prostata em todos os fragmentos: Gleason 8 (4+4) a direita e
9 (5+4) a esquerda. Na admiss@o no servi¢o de uro-oncologia,
0 paciente queixava dor constante na regido inguinal direita
com periodos de piora e sensagcdo de inchaco, hd mais de um
ano. Negava dores dsseas. Apresentava ainda disfungao erétil
grave e sintomas do trato urindrio inferior obstrutivos graves
(IPSS 26). No exame fisico geral ndo apresentava alteracoes,
nem apresentava alteragdes na palpacdo da regido inguinal.
No exame digito-retal a préstata estava difusamente endurada,
com limites mal definidos (cT4).

As comorbidades do paciente eram diabetes mellitus tipo II
e doenga de Chagas com acometimento esofdgico por disfagia
e cardiaco por fibrilacdo atrial e hemibloqueio de ramos
direito e esquerdo. Na TC de abdome e pelve apresentava
linfonodos retroperitoneais com dimensdes limitrofes, sem
maiores alteracdes. A cintilografia 6ssea demonstrava intensa
hipercaptagdo em toda a hemipelve direita do paciente, sem
captacgdo do radioisétopo em outros sitios do esqueleto, sendo
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impossivel a distin¢cdo entre metdstase do adenocarcinoma
prostético ou doenga de Paget dssea.

FIGURA1

Imagem da cintilografia dssea do paciente com intensa captacao do
99mTcMDP em toda a hemipelve direita. Note a auséncia de outros
pontos de captacdo relevantes nesta imagem.

Y

Fonte: Arquivo Pessoal.

DISCUSSAO

No adenocarcinoma de préstata, o principal sitio de metds-
tase sdo os 0ssos (90% das metdstases) com preferéncia pelo
esqueleto axial®?. Entretanto, existem outras lesdes Osseas
que podem causar confusdo diagndstica e erros no tratamento.

A les@o 6ssea metastdtica do adenocarcinoma de prdstata

normalmente é mais osteobldstica do que osteolitica®. Devido
a sua alta sensibilidade, o exame inicial para a detec¢do das
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metastases Osseas tem sido a cintilografia com Tecnécio”™
com metileno difosfonato (99mTc-MDP), que € absorvido
em maior quantidade pelas metdstases, gerando uma imagem
de drea hipercaptante (“dreas quentes”). O padrdo cldssico
de disseminacdo metastdtica é a presenga de pontos diversos
com hipercaptagdo do marcador, espalhados aleatoriamente
pelo esqueleto. Achados de drea de hipercaptacdo unica ou
algumas poucas agrupadas podem sugerir outros diagndsticos
diferenciais, como doenca de Paget, osteomaldcia, trauma,
artrite e osteomielite®.

A doenga de Paget ou osteite deformante € uma afeccao
geridtrica que incide em até 4% da populagdo acima de 50
anos de idade e aumenta para quase 10% na populacdo acima
de 90 anos. A doencga raramente ocorre antes dos 40 anos e é
ligeiramente mais comum em homens com até um quarto dos
casos envolvendo maior incidéncia familiar ¢ 7. A etiologia
ainda € desconhecida, mas tem sido associada a infeccdo
Gssea viral pelos Paramyxovirus ®. Sua patofisiologia envolve
uma desordem focal na remodelacdio do esqueleto com
aumento da reabsor¢@o osteocldstica do osso, que por sua vez
acarreta aumento compensatério na formagao dssea. A taxa de
remodelacdo Ossea € acelerada, resultando em predominio de
osso altamente vascularizado, ndo lamelar, que € estrutural-
mente fraco, propenso a deformidades e fraturas patoldgicas.
A doenca pode atingir um osso (monostética) em 25% dos
casos ou vdrios 0ssos (poliostética) em 75% dos casos. Os
locais mais frequentes de acometimento sdo: ossos da pelve,
vértebras, cranio, fémur e tibia . A doenga de Paget em geral
¢ assintomdtica. Quando sintomdtica ocorre dor, devido apro-
pria lesdo nos o0ssos ou como consequéncia de crescimento
excessivo do 0sso ou deformidades nas areas afetadas, como
osteoartrite ou compressdo nervosa ‘.

O diagnéstico diferencial entre Doenca de Paget dssea e
metdstase dssea pode ser dificil, especialmente nos casos da
doenca de Paget poliostdtica. Fukushi et al. reportam o caso
de um paciente tratado por 2 anos com priva¢ao androgénica
apos cintilografia 6ssea alterada que fora relacionada a cancer
de prostata. Como néo houve melhora da lesdo ssea em nova
cintilografia para controle, foi realizada a bidpsia dssea e
diagnosticada doeng¢a de Paget'”. De um modo geral, o cancer
de préstata acompanha-se de elevagdo das fosfatases 4cida e
alcalina e também do PSA, com excecdo dos tumores muito
indiferenciados. Na doenca de Paget, apenas a fostase alca-
lina estard elevada. O PET scan com 68Ga-PSMA também
apresentard aumento da captacdo na doenca de Paget devido
a neovascularizacdo ocasionada pelo Paget e, dessa maneira,
ndo serd ttil no diagndstico diferencial'®. Sempre que houver
duvida diagndstica, estd indicada a bidpsia dssea’®.
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FIGURA 2

Anatomopatoldgico da bidpsia da crista ilfaca. Tecido 6sseo exibin-
do células metastdticas de cancer de prdstata e osteoesclerose.

Para realizar o diagndstico diferencial, neste caso, foi
realizada uma bidpsia da crista ilfaca direita, cujo resultado
evidenciou tecido dsseo exibindo metdstase do adenocarci-
noma da préstata e osteoesclerose (Figura 2). O paciente foi
submetido a orquiectomia subcapsular bilateral e resseccio
endoscdpica da préstata. No retorno apds 3 meses, 0 paciente
apresentava atenuagdo da dor na regido inguinal direita e
melhora dos sintomas urindrios (IPSS 15) com niveis séricos
de PSA: 0,70 ng/mL.

Relato de Caso

CONCLUSOES

O achado de lesdes na cintilografia ssea com drea Unica
de hipercaptacdo pode constituir um dilema diagndstico no
contexto da propedéutica de metdstases dsseas e o conheci-
mento dos diagndsticos diferenciais pode ajudar a prevenir
erros de tratamento no cincer de préstata.
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