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Escrever um Artigo Cientifico é uma Arte?

...... escrever € uma arte, difundir e compartilhar conheci-
mentos possibilita subsidios reais para a sobrevivéncia dos
profissionais....

Todos os dias nos deparamos, com um grande numero de
solicitagdes de artigos para uma infinidade de revistas médicas
e Jornais em nossa caixa de e-mail; tarefa extremamente dificil
desempenhada por muitos editores, em busca desta escassa
fonte de dissemina¢do de nossos conhecimentos.

z

Escrever um artigo cientifico ndo € muito diferente de
produzir uma obra de arte'. Qualquer profissional da area
uroldgica precisa de inspiracdo, idéias, conhecimento de
técnicas, um conjunto de ferramentas e um meio de divul-
gacdo de suas opinides. Entretanto, escrever um artigo técnico
cientifico nem sempre € tarefa fécil.

Nosso propdsito é apresentar motivos € instrumentos que
possam auxiliar os profissionais de satide para o exercicio
sadio da medicina uroldgica, principalmente dos membros
da Sociedade Brasileira de Urologia a mostrarem o melhor
de suas dreas de atuacdo e experiéncias em forma de artigos,
painéis ou opinides que aquecam e fortalecam os conheci-
mentos de uma Sociedade organizada e forte. Ao longo de
nossa vivencia urolégica, enfrentando desafios e buscando
trazer o melhor cendrio do diagnostico e conducdo das
moléstias urolégicas, acima de tudo, procuramos nos colocar
em posi¢do de aprendizagem constante; tornando o fardo do
dia -a- dia plenamente prazeroso e muito dindmico, cujo fato,
a viabilizacdo de novas revistas e jornais dentro de nosso
escopo abrem oportunidades de exercitarmos esta nossa arte
de escrever, o que estamos construindo em nossa continua
formacdo. As experiéncias adquiridas positivas ou negativas,
nos indicaram que temos um longo caminho a seguir, e nos
desafia diariamente em busca de novos horizontes. Leitores,
sedentos de conhecimento nas varias dreas da urologia,

enfrentam a escassez de produtores e divulgadores de conhe-
cimentos em forma de Artigos ou Opinides. Este caminho,
j4 nos permitiu constatar um quadro pedagdgico-cientifico
longe daqueles ideais, no entanto, infelizmente, temos pouco
a cobrar de quem ndo teve treinamento ideal nas Escolas de
Meédicas e Servigos de residéncia. E por acreditar na necessi-
dade de criacdo de um novo ciclo de renovacdo e atitudes na
formacao dos alunos, residentes e profissionais da urologia,
convocamos todos a despirem- se de preconceitos negativistas
e imprimirem sua necessidade de expressar sua arte inata ou
aprendida ao longo de vivencia na urologia, ao escrever que
seja em poucas linhas , mas o primeiro passo em busca de
sua genialidade atenuada e que necessita ser compartilhada
com seus pares. Assim, estimulando a todos e despertando a
possibilidade de escreverem e colocarem no papel opinides e
idéias, tornando-se visiveis cientificamente e criando seu (ID)
Scientific Identification.

Como comecar?

Muitos profissionais experientes possuem uma grande
quantidade de material em seus arquivos esperando para serem
ensinados, divulgados e enfim publicados. Tudo o que eles
necessitam € de alguém especializado e entusiasmado para
dividir o trabalho de organizar, escrever e fazer com que o
conhecimento torne um artigo. Os bancos das escolas médicas
estdo repletos de jovens graduandos sedentos por informacdes
e conhecimento direcionado por especialistas.

A colaborag@o de um profissional experiente é necessdria
aos estudantes e residentes em formacdo que estdo iniciando
o gosto e intencdo do aprendizado. Este éum brilhante
exercicio do profissional de nossa sociedade que também
despertariam para o ensinar e posteriormente materializar o
sonho de termos futuros grandes colaboradores e escritores.
A fase inicial de redacdo de um artigo €, por vezes, dificil
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para muitos autores. Nesta fase o autor tem a oportunidade
de relacionar seu trabalho, de forma mais sistemadtica, aos
estudos disponiveis na literatura®. Todo artigo, durante sua
redacio, passa por algumas fases de amadurecimento. E dificil
especificar estas fases, pois acontecem simultaneamente.
Seqiiencialmente deve-se:

1. Colocar as idéias no papel;

2. Ordenar as idéias (reagrupamento dos pardgrafos, coorde-
nando os assuntos em seqiiéncia logica);

3. Dar o acabamento ao texto (correcao gramatical, da concor-
dancia e de estilo). E interessante reler o artigo para efetuar as
corregdes em cada fase para facilitar a visualizagcdo dos pontos
a serem corrigidos?.

A clareza e objetividade devem estar sempre na mente de
quem escreve, pois este ¢ um dos pontos que serdo julgados
pelos revisores. Um texto longo ndo significa que serd mais
bem compreendido pelo leitor. Nestes casos, dados e idéias
expostos em excesso podem tornar a leitura mais ardua.

Schopenhauer ja dizia que “Escrever e ler sdo condic¢des
que cansam”. Cansa porque envolve esforco, tempo e concen-
tracdo. Hoje, com todas as facilidades da vida moderna, muitos
léem ou escrevem somente quando obrigados: na escola, na
faculdade ou para se manterem atualizados profissionalmente.
Segundo Schopenhauer, “Poucos léem por prazer, menos
ainda os que escrevem por prazer™. Arthur Schopenhauer
foi um filésofo que influenciou grandes nomes da atualidade,
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como Machado de Assis, Nietzsche, Freud, Wagner, Tolstoi,
Sartre ¢ Thomas Mann, entre outros. E considerado até hoje
um dos principais pensadores de toda a histéria alema. O livro
A arte de escrever ¢ uma coletdnea que faz nos remeter a
um pensar na escrita, estilo, leitura e critica ao exercitarmos a
confecco de um artigo®.

Por conta disso, registramos nosso profundo desejo de que
nossos leitores ao adquirirem motivagdo trazidos neste artigo,
possa também contribuir e compartilhar os ensinamentos
criando uma sociedade Brasileira de Urologia mais junta
e cumpridora de sua missdo de informar e formar grandes
profissionais.

“A procura da verdade ¢ dificil e é fdcil, jd que
ninguém poderd desvendd-la por completo ou ignord-la
inteiramente. Contudo, cada um de nds poderd acrescentar
um pouco do nosso conhecimento sobre a natureza e, disto,

Y
uma certa grandeza emergira. Aristételes, 350 AC
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Resistance of Urethral Sphincter of Female Rats

The Effect of a Nitric Oxide Synthase Inhibitor on Urethral Sphincter
Resistance of Female Rats under Normal Conditions and with Chemically

Induced Cystitis

Jeova Nina Rocha*

Laboratory of Neurology - Division of Urology - Ribeirdo Preto Medical School University of Sdao Paulo,

Brazil

ABSTRACT

Objective: The aim of this work was to investigate urethral sphincter resistance in female rats under
normal conditions as well as with chemically induced cystitis.

Materials and Methods: Female rats were anesthetized with urethane (1.2 g/kg, subcutaneously)
and submitted to a gradual increase of the intravesical pressure with saline. The effect of increased
cumulative doses of N¢-L-Arginine methyl ester and L-Arginine, injected via intrathecal and intra-
cerebroventricular was evaluated in these animals.

Results: We verified that the injection through intrathecal of N¢-L-Arginine methyl ester and
L-Arginine did not affect the normal rats. But rats treated with a single dose of cyclophosphamide
(150 mg/kg, intraperitoneally), 20-22 hours following the experiment, and in normal or treated rats
when injections of NY-L-Arginine methyl ester (or L-Arginine) were applied in increased cumulative
doses via i.c.v. there was a significant increase (decrease) of the magnitude of the dose-dependent
responses of the external urethral sphincter, respectively.

Conclusions: Our results suggest that nitric oxide participates in the EUS function, and is regulated
by the supraspinal area. Furthermore, the results also indicate that the participation of nitric oxide in
the lumbosacral area only occurs in cystitis conditions.

INTRODUCTION

INFORMACOES

Correspondence*:

Dpto. de Cirurgia e Anatomia da
Faculdade de Medicina USP

Av. Bandeirantes, 3900

CEP: 14.090-049

Ribeirdo Preto, SP — Brasil

(16) 3315-3302
jeova_rocha@yahoo.com

Key Words:

Nitric Oxide Synthase, NS-L-Ar-
ginine Methyl Ester, L-Arginine,
External Urethral Sphincter, Cys-
titis, Cyclophosphamide.

The storage and elimination of urine require coordinated
function between activities of the smooth muscles of the bla-
dder and the external urethral sphincter (EUS). This activity
is integrated in regulating centers found in the supraspinal

nuclei, in the spinal cord nuclei and in the peripheral ganglia.

These centers regulatethree groups of peripheral fibers: sym-
pathetic fibers that release noradrenaline in the smooth mus-
cle causing contraction in the bladder neck and in the EUS,
as well as relaxationof the detrusor; parasympathetic fibers

that cause nitrergic inhibitory reaction in the urethral smooth
muscle and contractile reaction in the bladder muscle; and
lumbosacral somatic fibers, which cause contractile action in
the striated muscle of the EUS'. In this way, the relationship
between action in both the bladder and urethra is reciprocal
during urine filling/storage or voiding/micturition, i.e. during
the storage of urine the bladder tonus is reduced, while the
EUS tonus is elevated. However, at micturition, the smooth
muscle of the bladder contractsand the striated external ure-
thral sphincter relaxes'.
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In neuroanatomy studies with rats, various authors have
shown that neurons from the micturition pontine center (PMC)
ventrolateral area have direct projection on the Onuf’s nuclei.
It has been verified that the electrical or chemical stimulation
of these nuclei evokes EUS contractions*>. Furthermore, the
striated muscle of the EUS is innervated by the pudendum
nerve that arises in the dorsolateral nuclei (DL) of the dorsal
horn (Onuf’s nucleus)® and its long dendrites project dorso-
laterally towards the intermediumlateraliscell group (IML),
ventromedially towards the central canal and towards the
medial parts of the lamina VIII and dorsal commissural L.-S,
of the spinal cord’®.

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-diaphorase
(NADPH-d), an indicator of the presence of neuronal nitric
oxide synthase (nNOS), has been detected in sympathetic and
parasympathetic preganglionic neurons, in laminae V-VI, and
parasympathetic postganglionic neurons that innervate the
urethra and bladder®'*. This fact suggests that the urethral
smooth muscle is regulated by sympathetic and parasympa-
thetic preganglionic neurons. Using retrograde axonal tracing
studies with pseudorabiae virus in the urethral smooth muscle,
labeled cells were identified in the sacral parasympathetic
nuclei, in the dorsal commissure, around the central canal
of the spinal cord and in theintermediumlateralis area of the
L,-S, segments®'>'6.

The EUS muscles are innervated by somatic cholinergic
fibers and non-adrenergic and non-cholinergic fibers asso-
ciated to neurotransmitter/neuromo-dulator nitric oxide (NO)
which induces relaxation of both the smooth and striated
muscles of the urethra'”!'8. Pharmacologically, it has been
reported that the N-Nitro-L-Arginine (L-NOARG), a nitric
oxide synthase (NOS) inhibitor, reduced the magnitude and
duration of the urethral reflex during micturition. This effect
was decreased or inhibited after L-Arginine (L-ARG) admi-
nistration, suggesting the involvement of NO'® In addition,
the NO as a mediator of relaxation of the smooth muscle and
of the urethral striated muscle has been reported in different
experimental animals?22,

Considering thatboth spinal cord (lumbosacral) and supras-
pinal nuclei have active participation in the EUS function,
the purpose of the present research was to determine if NO
is involved at spinal cord and supraspinal levels in the EUS
resistance in both normal and pathological female ratswhich
underwent augmented intravesical pressure.

8 ‘ www.urominas.com

METHODS

Ethical approval

The protocol applied in this experiment was approved
by the Committee of Ethics of the Ribeirdo Preto Medical
School— University of S. Paulo. This current study was
developed in the Laboratory of Neurourology - Division of
Urology,Ribeirdo Preto MedicalSchool - University of S.
Paulo. All efforts were made to minimize suffering and reduce
the number of animals used in this experimental protocol.The
animals were maintained under standard laboratory conditions
(at a temperature of 22+2 °C, in a 12:12 h, light/dark cycle),
with free access to food pellets and tap water.

Experimental procedure

Twenty female Wistar rats, weighing 230-260 g, were
anesthetized with urethane (1.2 g/kg, subcutaneously).
After a midline incision in the lower abdomen (~1.0 cm),
the bladder was exposed and a polyethylenecatheter(PE-50;
id=0.58 mm, od: 0.96 mm)containing a small collar created
with a fire-flared tip was inserted into the bladderdomeand
tied with 4-0 silk for bladder filling and pressure recording
simultaneously.Thereupon the animal was placed on a special
table for this kind of procedure in rats (B. Braun Melsungen
AG, type 876030) which permitted a bipedal position (similar
to the human position), without provoking muscular stret-
ching. The catheter inserted into the bladder was connected
via a three-way stopcock to a pressure transducer (WPI
BPcable Instruments Inc., Akron, OH, USA) to monitor
bladder pressure during cystometry. Areceptacle containing
0.9% saline (37 °C) should be moved slowly along a shaft in
perpendicular position which will slowly infuse the bladder
by gravity, thus gradually determining the volume/pressure.
When the first fluid dropwas expelled, via urethra (leak point
pressure), evoked by distension of the bladder, the pressure
valuecorresponding to maximum resistance of the EUSwas
defined. The correspondent recording was repeated three
times at each step of the experiment. The recordeddata were
collected and stored in the computer using the Windagsoftware
(DATAQ-DI-720 Instruments Inc., Akron, OH, USA). When
the experiments were finished, the animals were euthanatized
by exsanguination.

Implantation of the Intrathecal Catheter

For intrathecal (i.t.)catheter implantation, the animals were
anesthetized with ethyl ether inhalation; after that a surgical
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incision (~1.0 cm) was made in the lower lumbar region of
the vertebral column, preserving the muscular layer. A special
needle was inserted in the intervertebral space between L-L..
The correct position of the needle in the subarachnoid space
was confirmed when the animal showed a tail-flick reflex.
Subsequently, a polyethylene-10catheter (PE-10; od = 0.61
mm, id = 0.28 mm) with 10% heparin was inserted through
the needle, and its tip was placed in the adjacent site of the
spinal cord (L, through S); the catheter was tied with 4-0
silk to the subcutaneous tissue. The needle was removed and
the external tip of the catheter was sealed by electrocautery.
This catheter was placedtemporarily in the subcutaneous
space. The skin was then running sutured with 6-0 mononylon
thread. The experiment recordings of bladder pressure were
performed 4-6 days after implantation of the i.t. catheter. The
surgical evaluation of the accurate position of the catheter
tip in the spinal cord of the animals was confirmed with dye
(methylene blue) administration via i.t. immediately after the
experimental recording.

Implantation of the Intracerebroventricular Cannula

For intracerebroventricular (i.c.v.) cannula implantation,
the animals were anesthetized with 2.5% tribromoethanol (1.0
uL/100 g of the body weight, intraperitoneally). Additional
doses of the anesthetic were administered when necessary.
The animals were placed in the stereotaxic frame (David Kopf
Instruments, USA) for the implantation of the cannula in the
right lateral ventricle (coordinates of 1.0 mm caudal to bregma,
1.6 mm lateral from midline, 3.2 mm ventral from dura) in
accordance with Paxinos& Watson Atlas*. The cannula was
fixed into the skull with a small screw placed as an anchor.
An occlusive metallic mandrill was placed in the cannula to
avoid cerebroventricular fluid infection or drainage. Procaine
and potassicbenzilpenicillin (8.000 UI, i.m.) was administered
immediately after the surgery ended. These animals were
maintained in special boxes in the facility with a synchronized
light/dark cycle of 12/12 hour, at temperatures of 24 + 2.0 °C,
with free access to food and water. The experimental recor-
dings of bladder pressure were performed 4-6 days after the
i.c.v. cannula implantation.

Surgical evaluation of the accurate position of the catheter
tip in animals was confirmed with dye (methylene blue)
administration viai.c.v. immediately after the experimental
recording.

Intrathecal and Intracerebroventricular Injections

The drugs were injected directly into the subarachnoid
space (L-S)) or into the right lateral ventricle witha volume of

5.0 uL, followed by flushing of 5.0 uL of physiological saline,
using a Hamilton’smicrosyringe (10.0 pL) attached to the i.t.
catheter or to the i.c.v.cannula, by means of a PE-10 catheter.

Induction of Cystitis

Cystitis was induced by cyclophosphamide (CYP) (150
mg/kg, intraperitoneally). This drug is metabolized to acrolei-
nand excreted in the urine, inducing bladder a hypersensitivity
process. The experiments were performed after 45-50 hours of
drug administration.

Drug Administration

To evaluate the NO involvement on the EUS of female
rats in normal conditions and with cystitis, (a) NG-Nitro-L-
Arginine Methyl Ester (L-NAME), a potent non-selective
NOS inhibitor, was administered via i.t. or i.c.v., using cumu-
lative doses of 1.0, 3.0 and 10.0 mmol; (b) L-Arginine
(L-ARG) drug, a NO precursor, was also administered via i.t.
or i.c.v., using cumulative doses of 5.0 and 10.0 mmol. Drugs
were dissolved in Milli-Q water. Stock solutions were made
and kept at -20 °C. Subsequent dilutions were made with 0,9%
saline. Drug administration was performed slowly (5.0 pL/
min), at intervals of 25-30 min. Catheter (PE-10) volume atta-
ched to the Hamilton’s microsyringe was approximately 7 pL.

Four groups were created: G1 (control, n=6); G2 (rats
treated with CYP, n=4); in both groups (G1 and G2) the drugs
were administered via intrathecal; G3 (control, n=4); G4 (rats
treated with CYP, n=6): in both groups (G3 and G4) the drugs
were administered viaintracerebroventricular.

Drugs

NG-Nitro-L-Arginine =~ Methyl  Ester,  L-Arginine
and Urethane (Lab. Tocris, Ellisville, MO, USA),
Cyclophosphamide and Tribromoethanol (Lab. Sigma
Chemical, Co. St. Louis, MO, USA), Ethyl Ether (Lab. CAQ,
SP, Brazil), Procaine and Potassic Benzilpenicillin (Lab. EMS
Inddstria,SP, Brazil)were drugs used in the current study.

Methods of Analysis

All data values were expressed as mean plus or minus
standard error of the mean, and results were calculated at a
percentage of the maximal effect (mean of three recordings)
obtained after the drug application.The significance between
groups was determined using Student’s t test. Values of
P<0.05 were taken to indicate statistical significance. Graphs
were generated and parameters computed using the GraphPad
Prism-5 program.
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RESULTS

We observed that rats treated with CYP showed a thick,
tumescent, friable, hemorrhagic bladder wall, and the weight
of the bladder was apparently greater than that of untreated
rats. There was no significant difference in body weight of
these animals before and after catheter (i.t.) or cannula (i.c.v.)
implantation. After 60 min of anesthetic administration, the
animals were placed in an orthostatic position on the Braun
Melsungen table; warm physiological saline solution (37 °C)
placed in a small bottle started to slowly infuse the bladder.
The first sign of fluid loss that occurred via urethra was consi-
dered as leak point pressure.

The effect of NOS activator and inhibitor on the EUS after
intrathecal drug administration.

During the experiment, significant changes in the EUS
were not observed after the administration of cumulative
doses of L-NAME 1.0, 3.0 and 10.0 mmol, or L-ARG 5.0
and 10.0mmolin normal animals. However, the animals
treated with CYP showed a dose-dependent curve after 15
min of L-NAME administration The intravesical pressure

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

FIGURE 1

Graphic representation of the intravesical pressure that expresses
urethral sphincter resistance values of a female rat after CYP admi-
nistration, following the injection of L-NAME and L-ARG via i.t,
with the addition of cumulative doses which increase and decrease
the urethral sphincter resistance, respectively. Three recordings were
performed during the experimental evaluation, 25-30 min after the
administration of each drug dose. The top of the recording corres-
ponds to the maximum intravesical pressure of the leak point of the
fluid via urethra. Represents the beginning of fluid infusion into the
bladder and the correspondent increase of the intravesical pressure.
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was gradually increased in the presence of L-NAME; and this
increased pressure(induced by L-NAME)was significantly
reverted after the administration of 5.0 and 10.0 mmol of
L-ARG.

The effect of NOS activator and inhibitor on the external
urethral after intracerebroventricular drug administra-
tion

L-NAME cumulative graduated doses - 1.0, 3.0 and
10.0mmol - and L-ARGS5.0 and 10.0mmol - were administered
via i.c.v. in animals of both groups (normal and treated with
CYP). Dose-dependent responses were observed in normal
rats andlikewise in rats treated with CYP; and thegradual effect
of the pressure induced by L-NAME wasslowly reverted after
the administration of 5.0 and 10.0 mmol of L-ARG.

DISCUSSION

In the present study, an experimental model was used to
measure EUS maximal resistance under volume/pressure
(leak point pressure - LPP), evaluating the effect of the NO
antagonist in the lumbosacral spinal cord (L-S,) and supras-
pinal levels.

Experimental evaluations of the parasympathetic and
nitrergic system participation in EUS functionhave been
published!®2*, It is indicative that the parasympathetic nervous
system has relevant action in urethra relaxation mediated
by NO. Through microdialysis it has been shown that the
administration of nNOS, a selective inhibitor(also known
as the neuronal isoform), reduces the acetylcholine (ACh)
function released in different areas of the central nervous
system (hypothalamus and locus cceruleus), and that the
administration of a NO donor such as diethylamineNONOate
(DEA/NO) and S-nitroso-N-acethylpenicillamine (SNAP)
facilitates the neurotransmitter release®**. From these findings
it is possible to consider that the acetylcholine released in the
urethra smooth muscle could be reduced by the addition of
L-NAME or L-NOARG inhibitors, consequently inhibiting
EUS relaxation. This effect can be reverted by the adminis-
tration of L-ARG (a metabolic precursor in the formation of
L-citrulline and NO). In vivoresults presented here, verified
in the female rat urethra under the effect of intravesical
pressure/volume increase, are convincing evidence that the
relaxation of the urethral sphincter involves nitric oxide.
These data are consistent with immunohistochemistry and
NADPH-diaphorasehistochemistry assays, displaying that the
EUS is densely innervated by nNOS containing nerve fibers,
including sarcolema of striated fibers's.
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FIGURE 2

Graphic evaluation of normal female rats and rats with cystitis in-
duced by CYP (150 mg/kg, i.p.). The drug effects are expressed by
mean + SEM (%) in rats which underwent the L-NAME and L-ARG
administration via i.t., at 25-30 min intervals, at maximum intravesi-
cal pressure. All animals were disposed on the special table in bipe-
dal position. Values correspond to maximum intravesical pressure at
the moment when there was loss via urethra of saline infused slowly
in the bladder (leak point pressure). The asterisk (filled bar) indica-
tes P<0.05.

FIGURE 3

Graphic evaluation of normal female rats and rats with cystitis indu-

ced by CYP (150 mg/kg, i.p.) The effect of the drugs is expressed by

mean + SEM (%) in rats which underwent the L-NAME and L-ARG
administration via i.c.v., at 25-30 min intervals, at maximum intra-
vesical pressure. All animals were disposed on the special table in
bipedal position. in bipedal position. Values correspond to the ma-
ximum intravesical pressure at the moment when there was loss via

urethra of saline infused slowly in the bladder (leak point pressure) .

The X (open bar) and asterisk (filled bar) indicate P<0.05.
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Surprisingly, the administration of L-NAME and L-ARG
microinjections via i.t. in the untreated rat group showed no
effect on the EUS during the experiment until 25-30 min
after the last dose administration of L-ARG. This observation
suggests three hypotheses: first, under normal conditions,
very few cells found in the L-S, are immunoreactivetowards
NOS, i.e., they have little effect on the pathway that mediates
the EUS function, suggesting that NO is not involved in the
normal micturition reflex; or secondly, the NOS inhibitor dose
that was administered in normal rats is not representative since
the NO is not stocked in synaptic vesicles but synthesized
immediately when stimulated as has been observed through
immunohistochemical assays'??*?;finally, a third possibility
is that the NO acts as a neuromodulator but not a neurotrans-
mitter between the afferent ends and preganglionic neurons?’.

A significant quantity of NOS was not identified in the
normal rat lumbosacral spinal cord (L-S)) in immunohisto-
chemicalassays. However, the NOS quantity in this region
was significantly increased when these animals were treated
with bladder irritant agents or suffered spinal injury'#®. It is
consistent that these data explain the absence of activation
by the drugs (L-NAME and L-ARG) injected via i.t. used in
the current experiment on EUS in normal rats. However,that
activationwas present in rats treated with CYP.

Fonte: Arquivo Pessoal.

It has beenreported that bladder capacity and maximal
bladder pressure at micturition was elevated in genetically
modified mice when compared with normal mice®. These
observations were similar to data noted in rats and mice
treated by aminoguanidine, a selective inhibitor of iNOS*. Tt
is indicative that L-NAME, an NOS inhibitor, can be effective
in an identical way, inhibiting the EUS relaxation mediated
by NO and, consequently, can cause an increase in bladder
capacity and compliance associated with ahypertonic EUS.

The density of the nNOS isoform is expressive in the
paraventriculararea®, unlike what occurs in the lumbosacral
segment (L.-S,)1°It is consistent that responses observed in
normal rats and in rats treated with CYP, after the administration
of L-ARG and its analogue L-NAME, via i.c.v., are due to the
large concentration of NOS in the supraspinal nervous system.
Furthermore, the rapid activation and inhibition of EUS resis-
tance observed in this experiment, soon after the L-NAME
and L-ARG administration into the lateral ventricle, suggests
that the EUS is susceptible to the influence of these drugs.
This possibility is consistent with experimental observation
after injection of ["*C]-Nw-Nitro-L-Arginine (L-NA),L-["“C]-
Citrulline, N®-Monomethyl-L-Arginine(LMMA) and
7-Nitro-Indazole(L-NIO). These drugs were immediately
detected in adjacent tissues;they decreased rapidly, in parallel
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TABLE 1 - Urethral resistance in female Wistar rats after administration of L-NAME and L-ARG.

L-NAME L-ARG
1.0 uLL 3.0 uL 10.0 L 5.0 uLL 10.0 L
_ Normal 1005 +0.8 103213 1055+2.1 95926 74052
L cYP 118.9 + 4.1 1237+73 1354+70 80357 71.0+42
_ Normal 1133+2.5 135569 147875 85.1+6.8 79.1+93
e CYP 1284+53 138752 1478 +52 740+32 65355

L-NAME = N¢ nitro L-arginine methyl ester; L-ARG = L-arginine i.t.= intrathecal; i.c.v = intracerebroventricular / CYP = cyclophosphamide

with the inhibition of brain NOS?! . Thence, it is reasonable to
infer that the immediate response verified in this study soon
after the L-NAME and L-ARG administration via i.c.v. in
normal rats or rats treated with CYPindicates participation
of the periaqueductal graymatterin the EUS action mechanis-
mvia PMC.In addition, it must be considered that the quick
onset of maximal inhibition seen in brain regions after i.c.v.
L-NAME administration in the brain, even those areas distal
to the site of administration, arerapidly exposed to the peak
concentration of the inhibitor?!.

It mustbe alsoconsidered that during recordings of the
intravesical pressure, leaking of saline solution through the
urethra did not occur because of detrusor muscle contractions
but becauseleaking of the saline solution by the urethra was the
result of intravesical pressure greater than the EUS resistance.
During the experiment, bladder hyperreflexia signs were not
recorded in the resting or stimulus condition, in eithernormal
rats orrats with cystitis.

In summary, the results of the present study showed
that L-NAME and L-ARG administration via i.t. did not
cause effects on the EUS in normal rats; but this same drug
administration via i.t. caused dose-dependent effects in
female rats treated with CYP, increasing or decreasing the
EUS resistance pressure, respectively. The L-NAME and
L-ARGadministration via i.c.v. caused a dose-dependent
effect in untreated rats and in rats treated with CYP. These
data indicate that EUS relaxation both in untreated rats and
in rats treated with CYP is mediated by NO at the supraspinal
level, but that this relaxation is also mediated by NO at the
lumbosacral spinal cord level, but only in pathological condi-
tions.

12 ‘ www.urominas.com
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the efficacy and quality of life of botulinum toxin type A injections in the
detrusor muscle in patients with spinal cord injuries and urinary incontinence due to detrusor overac-
tivity that is refractory to anticholinergic agents.

Materials and Methods: We prospectively evaluated 34 patients with spinal cord injuries who re-
quired intermittent catheterization for bladder emptying. All patients exhibited detrusor overactivity
and urinary incontinence that was unresponsive to treatment with = 40 mg oxybutynin. The pre-
treatment assessment included a complete urodynamic study and ultrasonography of the kidneys and
urinary tract as well as a quality of life questionnaire (ICIQ-SF). Follow-up was completed after 4
months and included urodynamics, consultations and quality of life questionnaires.

Results: After the procedure, the maximum cystometric capacity (p < 0.001) and the reflex volume
(p < 0.001) increased, the maximum detrusor pressure decreased (p < 0.001), and compliance did
not exhibit statistically significant changes (p = 0.366). Quality of life scores significantly impro-
ved, with a median reduction from 18 to 5 (p < 0.001), indicating satisfaction with the outcome.
Twenty- nine patients (85.3%) were maintained on anticholinergics after the procedure, and 5 pa-
tients (14.7%) discontinued anticholinergic use after becoming continent.

Conclusion: Botulinum toxin in the treatment of neurogenic detrusor overactivity refractory to an-
ticholinergics has become a good alternative to more invasive treatments. In the present study, as
observed in the literature, there was improvement in most urodynamic parameters as well as impor-
tant patient satisfaction with the results, as measured with quality of life questionnaire.
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quality of life.

As lesdes da medula espinhal supra sacral podem induzir
a hiperatividade neurogénica do detrusor (HND) e dissinergia
vesico esfincteriana (DVE), o que prejudica as funcdes de
armazenamento e esvaziamento vesical. A pressao intravesical
elevada leva a uma reducdo da capacidade da bexiga e incon-
tinéncia, e induz potencial dano da estrutura da parede da
bexiga e do trato urindrio superior”. Atualmente as primeiras
opcdes de tratamento sdo o esvaziamento vesical sob baixa
pressdo através do cateterismo intermitente limpo (CIL) e o
uso de medicag@o anticolinérgica oral, para reduzir a pressdo
e melhorar a capacidade da bexiga @. No caso de insucesso

14 ‘ www.urominas.com

ou de efeitos secunddrios graves dos agentes anticolinégicos
orais, procedimentos cirdrgicos, tais como ampliagdo vesical
(cistoplastia) sdo solucdes eficazes a longo prazo em muitos
doentes® . No entanto, devido a sua natureza invasiva, a
cirurgia é apenas considerada quando o tratamento conser-
vador falha ou ndo € tolerado.

A toxina botulinica (TB) foi descrita por Van Ermengem®,
em 1897, e evoluiu de um potente veneno bioldgico para
uma ferramenta clinica versatil, com uma crescente lista de
utilizagdes. A TB existe como sete sorotipos, designados por
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A,B,C,D,E, Fe G®. Atualmente, os sorotipos A e B estdo
disponiveis para uso clinico. Injetado no musculo, causa
paralisia flicida, inibindo a libera¢ao de acetilcolina na juncdo
colinérgica pré-sindptica. Os efeitos clinicos da TB sdo transi-
térios e relacionados com a dose. Smith et al® demonstraram
o efeito da TB-A na liberacdo de acetilcolina e noradrenalina,
nos musculos lisos da bexiga e da uretra, respectivamente.

A injecdo de TB-A no miusculo detrusor para o tratamento
de HDN foi introduzida em 2000. Esta terapia € uma opg¢ao de
tratamento minimamente invasivo posicionando entre o trata-
mento anticolinérgico oral, que era ineficaz ou ndo tolerado,
e a cirurgia invasiva”. Sua seguranga e eficdcia foram confir-
madas em estudo placebo - controlado randomizado®. Varios
estudos avaliaram o uso da injecdo de TB-A no misculo
detrusor de pacientes com lesdo medular (LM), na tentativa de
reduzir a hiperatividade detrusora, aumentar a capacidade da
bexiga, e reduzir a incontinéncia de urgéncia””. Na pritica,
observa-se boa resposta clinica apds o uso deste medicamento,
com melhora na maioria dos pardmetros urodinamicos.
Observa-se também um bom grau de satisfacdo dos pacientes
com o tratamento.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os resultados
urodindmicos da injecdo intradetrusora da TB-A e o grau de
satisfacdo dos pacientes, através da utilizagao do questiondrio
de qualidade de vida (ICIQ-SF), na versao traduzida para o
portugués‘®,

METODOS

Um total de 34 pacientes foi incluido no estudo prospec-
tivo, realizado entre janeiro de 2012 e julho de 2013. Vinte
e trés homens e 11 mulheres com idade de 19-55 anos (31,2
+ 10,3), sendo 28 paraplégicos e 6 tetraplégicos, 25 trauma-
ticos e 9 ndo traumaticos. Todos apresentavam LM e bexiga
neurogénica e faziam CIL. Apresentavam HDN refratdria aos
anticolinérgicos (40 mg/dia ou mais de oxibutinina intrave-
sical ou associa¢@o com oral) e incontinéncia.

Todos os métodos e defini¢des foram baseados na padroni-
zagdo da terminologia da fungdo do trato urindrio inferior!".
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Rede Sarah
(CAAE 24188413.3.0000.0022). O consentimento informado
foi obtido de todos os pacientes que participaram do estudo.

A avaliacdo inicial dos pacientes antes do procedimento
incluiu histéria clinica, exame fisico, ultrassonografia dos

rins e do trato urindrio, estudo urodinamico (Multichannel
urodynamics studies — Medtronic Duet systems, versdo 8.20,
Minneapolis) e preenchimento do questiondrio de qualidade
de vida para incontinéncia (ICIQ-SF)!%!?. Sendo o valor
de 21 o pior para qualidade de vida e o valor de O o melhor.
Todos os métodos e as defini¢des foram baseados nas normas
da Sociedade Internacional de Continéncia?. Os pardmetros
urodindmicos medidos foram o volume reflexo (VR), pressio
detrusora maxima(PDM), complacéncia vesical, e capacidade
cistométrica maxima(CCM).

Todos os procedimentos foram realizados em pacientes
internados e sob anestesia geral. Antibidticos perioperatorios
foram administrados oralmente durante sete dias, de acordo
com a cultura de urina, sendo a injecdo da TB realizada no
quinto dia de administracdo do medicamento. Todos os
Pacientes apresentavam bacteridria. A TB- A (Allergan
Pharmaceuticals Ireland Westport - Irlanda) foi diluida em
soro fisioldgico estéril até uma concentragcdo final de 10 UI
/ ml de solucdo salina normal. Utilizando o cistoscopio Storz
n° 19 e agulha de calibre 6 FR foi injetado um total de 300 UI
(30 ml) em 30 locais do musculo detrusor poupando o trigono
como descrito por Schurch et al” (Figura 1). Os pacientes que
apresentaram melhora ap6s o procedimento, foram instruidos
a progressivamente diminuirem a dose dos anticolinérgicos, e
em seguida interromperem a medicacdo. A resposta foi consi-
derada eficaz quando o paciente se manteve 4 meses ou mais
continente, mesmo usando agentes anticolinérgicos.

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

FIGURA 1

Técnica de injecdo toxina botulinica (Ginsberg D, J Urol 2012)

Ciipula da bexiga
Local de Injegdao

Meato Ureteral

Fonte: Ginsberg D, J Urol 2012

.................................................................................
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A avaliacdo clinica ambulatorial, urodinamica e preen-
chimento do questiondrio (ICIQ-SF)('%'?) foi realizada 4
meses apods o tratamento. Outra dose da TB foi indicada para
pacientes que permaneceram continentes por 4 meses ou mais.
A cistoplastia foi sugerida como tratamento para 0s casos que
ndo responderam ou aqueles em que os efeitos duraram menos
de 4 meses.

RESULTADOS

Todos os procedimentos foram bem tolerados. Nao houve
complicagdes agudas relacionadas com as injecdes, tais como
hematdria importante, lesdo de estruturas adjacentes, disrre-
flexia autdénomica, ou infeccdo do trato urindrio. Nao houve
complicacdes possivelmente relacionadas com a toxina, como
a disfagia, diplopia, ou paralisia muscular.

Trinta pacientes (88,2%) ficaram completamente conti-
nentes, porém seis pacientes cuja resposta clinica durou
menos de 4 meses foram considerados fracassos. Outros
quatro pacientes (11,8%) permaneceram incontinentes quatro
meses apds o tratamento e foram considerados fracassos.
Vinte e quatro (70%) pacientes permaneceram continentes
por mais de 4 meses e foram considerados com resposta
satisfatoria. Entre os 34 pacientes estudados, apds 4 meses
de seguimento, vinte pacientes (58,8%) haviam diminuido a
dose de anticolinérgicos, cinco (14,7%) interromperam o uso
e nove (26,5%) ndo modificaram a dose da medicacdo (Tabela
I). J4 entre os 24 pacientes com resposta satisfatoria, 5 suspen-
deram os anticolinérgicos e 16 conseguiram diminuir a dose
de anticolinérgicos apds o procedimento (Tabela II).

TABELA I - Uso de anticolinérgicos apés injecao de toxina
botulinica (Total).

No controle ambulatorial apés 4 meses, a avalia¢ao urodi-
namica revelou aumento no VR (p<0,001) e CCM (p <0,001).
Houve reducdo da PDM (p < 0,001). A complacéncia ndo
apresentou alteracdo com significincia estatistica (p=0,366)
(Tabela III). Doze pacientes apresentaram bexiga arreflexa
no controle. Quatro pacientes permaneceram incontinentes,
apods o tratamento, apesar de apresentarem melhora no escore
de continéncia e da maioria dos paradmetros urodinamicos.
Portanto, o tratamento ndo foi eficaz em 10 pacientes (quatro
sem resposta e seis com respostas de curta duragdo).

TABELA III — Parametros urodinimicos antes e depois da
injecao de toxina botulinica.

ANTES DEPOIS .
(N=34)  (N=34) VALOR-P

Capacidade Cistome-

trica Méxima (ml) 309+ 155 492 +193 <0.001

Pressao Detrusora

Mixima (cm H,0) 70+ 27 41 £20 <0.001

Volume Reflexo (ml) 228 +99 381 229 <0.001

Complacéncia

(ml/em H,0) 3221 29+18  =0.366

* Paired, two-sided Student’s t-test.

Em relacdo a avaliagdo da qualidade de vida, verificada
através do questiondrio, houve diminui¢cdo importante do
escore apds o procedimento, o que significa boa satisfacao dos
pacientes com o resultado obtido. A mediana de escore passou
de 18, para 5 ap6s o procedimento (Figura 2).

USO DEANTICOLINERGICOS  N°PACIENTES | sess e
Nao diminuiu 9 (26,5%) FIGURA 2
Diminuiu 20 (58.8%)
Suspendeu 5 (14.7%) Escore de incontinéncia antes e apds uso da toxina botulinica.
Total 34 (100%) 20 Escore
18
16
TABELA II - Uso de anticolinérgicos apos injecao de 1a
toxina botulinica (resultados satisfatorios). 22
10 1
USO DE ANTICOLINERGICOS N° PACIENTES 8 s
6
Nao Diminuiu 3 (12,5%) ad -
Diminuiu 16 ( 66.6%) “1
Suspendeu 5 (20,8%) L
Total 24 (100%) Fonte: Arquivo Pessoal.
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DISCUSSAO

As injecdes intradetrusoras de TB-A proporcionam uma
melhora clinicamente significativa em pacientes com HDN
refratdria aos anticolinérgicos e sdo muito bem toleradas®.
No presente estudo observou-se continéncia durante periodo
superior a 4 meses em 70% dos pacientes submetidos ao
tratamento, sendo que 66% destes conseguiram reduzir a dose
de anticolinérgicos e 20% suspenderam esta medicac@o. No
total de pacientes também houve reducdo de anticolinérgicos,
porém em menor escala (tabela I e IT). Em outros estudos com
populacdes semelhantes de pacientes, o percentual de conti-
nentes apds a inje¢ao da toxina variou de 42 % a 87 % e 28-58
% interromperam o uso de anticolinérgicos!?-

Neste estudo, ndo se observou alteragdo estatistica da
complacéncia vesical ap6s a injecdo da TB-A, em contraste
com outros relatos na literatura’®. Sugerindo que bexigas de
complacéncia ruim (abaixo de 20) podem ndo se beneficiar
do tratamento. H4 algumas limita¢cdes no que diz respeito
aos estudos com a TB-A intradetrusora. A maioria dos
estudos, bem como este, foram realizados em pequena escala,
com menos de 50 pacientes. As doses de anticolinérgicos
consideradas refratdrias ao tratamento clinico ndo estdo bem
definidas, sendo que em alguns estudos essas doses nao sao
relatadas ou poderiam ainda ser aumentadas, talvez chegando
a resultados melhores antes da utilizacdo da TB-A"¥, podendo
influénciar os resultados. Outros estudos consideram bexigas
refratdrias aquelas com intolerncia aos anticolinérgicos!™.
Nestes casos pacientes sem utilizar anticolinérgicos, podem
apresentar bexigas com maiores possibilidades de resultados
satisfatorios ao tratamento com a TB-A. Neste estudo, inclu-
imos apenas casos em que foi utilizado pelo menos 40 mg de
oxibutinina/ dia, sem resposta satisfatéria. Sugerindo bexigas
menos responsivas ao tratamento.

Embora nao haja consenso sobre a dose 6tima de TB-A
ou normatizacdo do procedimento para a inje¢cdo da mesma
no musculo detrusor, a maioria dos estudos utilizou a técnica
descrita por Schurch et al”- na dose de 300 UI. No entanto,
alguns grupos optaram por utilizar doses menores de 200
UI, como Kuo et al. que mostraram respostas semelhantes
com doses de 200 UI. No entanto, este estudo foi realizado
em pacientes com HDN e idiopatica’®. Em estudo recente
Ginsberg, D et al, compararam doses de 200 ou 300 U TB-A.

Ambas foram bem toleradas e diminuiram os episodios de
perdas semanais e a PDM, houve aumento CCM e melhora
da qualidade de vida em comparag¢@o com o placebo. Nao se
observou beneficios na eficdcia ou duracdo do efeitos compa-
rando as doses de 300 e 200 UI"”, Em estudo multicéntrico,
randomizado, duplo cego e placebo controlado realizado por
Cruz.F, observou- se resultados semelhantes com uso de 300
e 200 UI da TB-A"®. Em relag@o a técnica de aplicacdo, é
importante considerar que a parede da bexiga neurogé€nica nao
¢é regular, podendo apresentar diferentes espessuras. Sendo
assim, pode haver inje¢do inadvertida do medicamento fora da
parede da bexiga, mesmo em procedimentos realizados pelo
mesmo cirurgido e utilizando materiais endoscopicos conven-
cionais. Além disso, a injecdo pode ocorrer muitas vezes,
numa regido subendotelial. Um estudo de Kuo et al mostrou
que ndo houve diferenca na resposta comparando injecdo
subendotelial e intradetrusora, mas o grupo de doentes foi de
tamanho limitado"®. Neste estudo, bem como outros, a reco-
mendacdo para a injecdo da TB foi a ndo resposta clinica ao
tratamento anticolinérgico (presenca de incontinéncia apesar
de doses elevadas) com base nos resultados da urodinamica.

Observou-se que 30 % dos pacientes ndo apresentaram
resposta adequada ao tratamento, definida pela continéncia
sustentada durante 4 meses ou mais. Seria desejavel que o
efeito desta terapia permanecesse por pelo menos 4 meses
para que o processo pudesse ser realizado até duas a trés vezes
por ano, por ser invidvel um nimero maior de procedimentos
por ano, especialmente para pacientes que necessitam de
tratamento por tempo indeterminado.

Concluindo o uso da TB-A no tratamento da HDN
refratdria a anticolinérgicos é uma opcdo a ser considerada
antes de tratamentos mais invasivos. Em nosso estudo, bem
como na literatura, houve melhora na maioria dos parametros
urodindmicos analisados apds a injecdo de TB, exceto da
complacéncia. Observou — se resultado satisfatério em 70%
dos pacientes. Houve melhora significativa das perdas urina-
rias refletindo em satisfacdo importante, através da medida
dos escores de qualidade de vida, relacionados a continéncia.
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ABSTRACT

Objective: The study has the following objectives, know the incidence of kidney cancer patients tre-
ated at a referral center for oncology in the state of Amazonas (FCECON), the clinical characteristics
of patients and lesions found, and forms of treatment used.

Method: A retrospective and descriptive study from the medical records review of renal cancer
diagnosed patients suitable for injury treatment, from January 2008 to December 2012.

Results: In this period they were identified 56 patients. Surgeries, the most radical nephrectomy
was performed in 48 (85.7%). Histopathological study showed clear cell carcinoma in 47 (84%).
Regarding gender, most were males 30 (53.5%). The mean age was 54.5 years, ranging from 26 to
78 years. Forty-five patients (80%) had symptoms at diagnosis, being the most common: low back
pain (69.5%) and hematuria (23%). Adjuvant chemotherapy was used in 05 (23%).

Conclusion: It was found that clinical and epidemiological pattern of the studied neoplasia is in
consonance with the pattern of the surveyed literatures.
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O carcinoma renal (CCR) é um tumor relativamente raro,
com uma incidéncia de 9,6 por 100.000, correspondendo a
aproximadamente 3% dos tumores malignos.Entretanto é a
mais letal das neoplasias uroldgica'?.

Essa patologia é primariamente uma neoplasia do idoso
com apresentacdo tipica entre a sexta e sétima década de
vida?2. O CCR ¢ uma neoplasia bastante incomum na infancia
(2,3 a 6,6%), entretanto apresenta aumento progressivo em
sua incidéncia, a partir da 2* década de vida.

Acredita-se que a maioria dos casos sejam esporadicos.
Segundo o NationalCancerlInstitute, apenas 4% dos CCR sdo
de origem familiar'.

O dnico fator de risco relacionado diretamente com o
desenvolvimento de CCR é a exposicdo ao tabaco. Apesar
de diversos fatores terem sido associados a essa neoplasia, in
vitro, nenhum outro foi diretamente relacionado em humanos'.
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Estudos evidenciaram uma maior associa¢io entre o carci-
noma renal e individuos com obesidade, hipertensio, baixo
status socioecondmico e ambientes urbanos. A ocorréncia de
familiares com CCR, de 1° ou 2° grau, implica em um risco
2.9 vezes maior em desenvolver esta neoplasia, se comparado
com a populaciio em geral.

A apresenta¢do clinica ¢ muito varidvel, sendo decorrente
de crescimento tumoral, hemorragia, sindromes paraneopla-
sicas ou metdstases. Frequentemente, devido localizagdo dos
rins no retroperitonio, massas renais permanecem assintoma-
ticas e impalpaveis até estdgios avangados.

O sinal cléssico € a hematdria (40% dos casos), seguido
de dor no flanco (35%) e massa palpavel (30%). Esses trés
sinais juntos aparecem em menos de 10% dos casos, sendo
quase restritos a doenga mais avangada3. Aproximadamente
50% dos casos de cancer renal sdo detectados incidentalmente
durante exames de imagem abdominal'?.

Sindromes paraneopldsicas sdao encontradas em 20% dos
casos, devido a alterac@o da liberacdo de hormonios renais ou
a produgdo de substancias derivadas do tumor.

As sindromes frequentemente associadas ao carcinoma
renal s3o hipercalcemia (13% dos casos), hipertensdo
(hiper-reninémica e renovascular) e policitemia. Outros
sinais e sintomas incluem febre, perda de peso, anemia,
sudorese noturna, linfadenopatia cervical palpdvel, varicocele
irredutivel, edema de membros inferiores, dor dssea e tosse
persistente.

O principal tipo histolégico de neoplasia renal é o carci-
noma de células claras (70-80% dos casos). Outras tipos
incluem os carcinomas papilar (10-15%), croméfobo (3-5%)
e de origem dos ductos coletores (1%), além das variantes
sarcomatoides'.

O prognéstico dos pacientes é diretamente relacionado ao
estdgio de diagndstico. Enquanto pacientes diagnosticados
com tumor precoce tém mais de 90% de chance de sobrevida
em 5 anos, a sobrevida média dos pacientes com CCR avan-
cado é menor que um ano e a taxa de mortalidade em 5 anos
aproxima-se de 100%*. N4o hd, no Brasil, estimativas sobre a
incidéncia nem sobre as caracteristicas do tumor renal.

O cuidado padrdo nos pacientes com CCR metastdtico
inclui abordagens cirtirgicas e imunoterapia4. No entanto, a
imunoterapia ndo trata a doenca Ossea metastdtica efetiva-
mente”.

20 ‘ www.urominas.com

Aproximadamente 81% dos pacientes com CCR e metds-
tases 0sseas requerem radioterapia, 42% apresentam fratura
de um osso longo e 29% necessitam de cirurgia ortopédica
ou desenvolvem hipercalcemia maligna em algum momento
durante o curso da sua doenga®.

Apesar da alta incidéncia estimada dessa patologia grave
na regidao Norte do Brasil, ainda hd auséncia de estudos
regionais referentes a ela que possam orientar a aplicagdo
de medidas de prevencdo e tratamento precoce, aumentando
consideravelmente a sobrevida dos pacientes.

Visto isso, o trabalho detectou a real incidéncia, aspectos
clinicos e epidemioldgicos, desta doenga na populacdo de
pacientes atendidos no centro de referéncia em oncologia
do Estado do Amazonas, a Fundag@o Centro de Controle de
Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON).

O objetivo do presente estudofoi apresentar o niimero de
casos de cancer renal detectadosno estado do Amazonas, na
Fundag¢dao CECON (Centro de Referéncia em Oncologia), no
periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2012.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo realizado
no setor de Urologia da FCECON.

Inicialmente, foi feito um levantamento no banco de dados
do centro cirdrgico — mapas cirtirgicos — da FCECON para a
selecdo de todos os casos de pacientes que realizaram nefrec-
tomia radical, parcial ou nefro-ureterectomia no periodo de 01
de jan. de 2008 a 31 de dez. de 2012, totalizando 125 casos.

Montou-se, entdo, um questiondrio padrao contendo dados
da identificag@o do paciente, quadro clinico, histéria de taba-
gismo, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e/ou Diabetes
Mellitus (DM), laudo histopatolégico, estadiamento clinico e
evolugdo do paciente.

Todos os prontudrios foram analisados no Servico de
Atendimento Médico e Estatistica (SAME) da FCECON,
dando destaque para presenca ou ndo de sintomas ao diagnds-
tico, histdria familiar de cancer, histéria de tabagismo, HAS e/
ou DM, exames radioldgicos realizados, estadiamento clinico
e patoldgico e evolug@o pds-operatdria.

Dos 125 casos, 86 foram encontrados no SAME, sendo
destes encontrados 56 casos de Carcinoma de Células Renais
(CCR), confirmados através de laudo histopatolégico.
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RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro
de 2012 foram realizadas 125 nefrectomias na Fundacdo
CECON, das quais foram perdidas 39 pela ndo localizacdo
dos respectivos prontudrios no SAME. Assim, restaram 86
casos para a continuidade do estudo. Entdo, nefrectomias por
Carcinoma de Células Renais (CCR) foram realizadas em
56 casos, resultando em uma média de 11,2 casos/ano nos
tltimos 5 anos.

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

FIGURA 1

Casos encontrados no SAME de nefrectomias realizadas na
FCECON de jan/2008 a dez/2012.
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Dos 56 pacientes com CCR, 30 (53,5%) eram do sexo
masculino e 26 (46,5%) do sexo feminino. A idade média foi
de 54,5 anos, variando de 26 a 78 anos.Vinte e um pacientes
(37%) eram tabagistas, 28 (50%) nao tabagistas e em 7 casos
(12,5%) ndo havia informag@o no prontudrio quanto a taba-
gismo. Vinte pacientes (35,5%) eram hipertensos e 36 (64,5%)
ndo hipertensos. O tumor localizava-se no rim direito e no rim
esquerdo com a mesma frequéncia (50%).

Com relacdo ao quadro clinico, 45 pacientes (80%)
apresentavam sintomas ao diagndstico e 11 (20%) eram assin-
tomadticos; dos sintomadticos, houve uma frequéncia de 69,5%
de dor lombar, 23% de hemattria, 19,5% de perda ponderal,
14,5% de massa palpavel e 10,5% de febre entre os pacientes;
a triade classica do Cancer Renal “hematuria, dor lombar e
massa palpavel” esteve presente em apenas um caso.

Em se tratando de exames complementares, as massas
renais foram diagnosticadas inicialmente através de dois
exames de imagem: ultrassonografia (USG) de abdome em 31

casos (55,5%) e tomografia computadorizada (TC) de abdome
em 25 casos (44.,5%).

A maioria dos casos (84%) se tratou de CCR de células
claras, 9% de CCR papilar e 5% CCR cromé6fobo. Nao houve
casos de CCR de ductos coletores e de CCR sarcomatéide.
Um caso nio foi classificado quanto ao subtipo histolégico.

Os laudos histopatoldgicos revelaram também o grau
nuclear de Fuhrman das amostras de tumor renal, o qual
varia de 1 a 4. Das 56 amostras, 11 apresentaram grau 1; 15
apresentaram grau 2; 5 apresentaram grau 3 e 3 amostras apre-
sentaram grau 4, porém, nas 22 amostras restantes nao havia
informagdes acerca do grau nuclear. Com relacdo ao tamanho
e extensao tumoral, houve 25 casos (45%) de CCR em estagio
T1, 22 casos (39%) em estagio T2, 9 casos (16%) em estagio
T3 e nenhum caso de estagio T4.

Como op¢do de tratamento, em 51 pacientes (91%)
foi realizada apenas nefrectomia, sendo necessdria a asso-
ciacdo com quimioterapia em 5 casos (9%). Das cirurgias,
nefrectomia radical foi realizada em 48 pacientes (85,7%),
nefrectomia parcial em 6 pacientes (10,7%) e 2 pacientes
(3,6%) realizaram nefroureterectomia

Trinta nefrectomias foram realizadas por outras causas
que nao CCR, sendo destas: 26,5% rim excluso, 20% nefro-
blastoma, 16,5% carcinoma urotelial, 10% cisto renal, 6,5%
oncocitoma e pielonefrite e 3,5% nefromamulticistico, angio-
miolipoma, neurilemoma renal e leiomiosarcoma renal.

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

FIGURA 2

Estadiamento clinico dos casos de CCR atendidos na FCECON de
jan/2008 a dez/2012.
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TABELA 1 - Frequéncia dos principais sinais/sintomas dos
pacientes com CCR atendidos na FCECON de jan/2008 a
dez/2012.

SINAIS E SINTOMAS N (%)
Dor Lombar 31 69.,5%
Hematuria 10 23%
Perda Ponderal 8 19,5%
Massa Palpavel 6 14.5%
Febre 4 10,5%
Assintomaticos 11 20%

DISCUSSAO

O cancer renal vem aumentando mundialmente sua frequ-
éncia nos tultimos anos7.8. Cerca de 30 mil novos casos sdo
diagnosticados por ano nos EUA9.  No Brasil, a incidéncia
dessa neoplasia € de 7-10 casos por 100.000 habitantes/ano10.
O Amazonas € um estado onde as taxas de incidéncia para essa
doenga ainda ndo estdo disponiveis. Na Fundagdo CECON,
foi detectatdouma média de 11,2 casos/ano de nefrectomias
por CCR nos tltimos 05 anos.

Demonstrou-se nesse estudo na FCECON que houve uma
leve predominancia do sexo masculino (53,5%), afirmando os
dados citados por vdrios autores, como Aguinaldo C. Nardiet
al.!! e BorjeLjungberget al.’>. A idade dos pacientes variou
de 26 a 78 anos, com média de 54,5 anos, coincidente com a
literatura (N, N).

Os fatores de risco relacionados nesta pesquisa foram
tabagismo e hipertensdo, sendo a frequéncia dos mesmos 37%
e 33,5%, respectivamente. Estima-se que quem fuma regu-
larmente pode ter um risco 1,4 a 2,5 vezes maior de CCR".
A hipertensdo também tem sido associada com o CCR em
diversos grandes estudos prospectivos de coorte'.

No que diz respeito a localizagdo do tumor renal, houve
igual frequéncia entre os lados direito e esquerdo (50%), seme-
lhante ao estudo de BulnesVazquez V et al.'>, o que indica
ndo existir qualquer preferéncia de crescimento tumoral.

Varios trabalhos recentes, incluindo o de Bulnes Vazquez
V et al.'s, observaram um incremento significativo no niimero
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TABELA 2. Frequéncia dos diferentes subtipos histolé-
gicos encontrados nos pacientes com CCR atendidos na
FCECON de jan/2008 a dez/2012

SUBTIPOS HISTOLOGICOS

DE CCR N (%)
Células Claras 47 84%
Papilar 6 9%
Croméfobo 3 5%

de tumores diagnosticados de forma incidental a partir dos
anos 90 (de 249% para 544%), sendo estas observacdes
ressaltadas por Dall’Oglioet al.'®, BorjeLjungberget al.? e
J. M. GiménezBachset al.17.Em contrapartida, observou-se
que a maioria dos pacientes (80%) foram diagnosticados na
fase sintomadtica da doenca, assemelhando-se a frequéncia
encontrada na publicagdo de Yolanda Ares Valdéset al.'®. Isso
provavelmente se deve ao fato de que no Amazonas hd um
retardo no diagndstico por questdes de educagdo da populagdo
e pela dificuldade de acesso aos centros médicos, tendo em
vista que o CECON ¢€ o centro de referéncia em Oncologia na
capital do Estado do Amazonas.

Dos casos sintomaticos no estudo, houve maior frequéncia
de dor lombar (69,5%), seguida por hematiria (23%), perda
ponderal (19,5%), massa palpavel (14,5%) e febre (10,5%),
resultados semelhantes aos da literatura''7"°, Também em
nosso estudo, a triade classica “hematuria, dor lombar e massa
palpavel” esteve presente em apenas um caso (1,7%), corro-
borando com a afirmacgdo de que esta triade é agora rara®.

O estdgio do tumor € considerado um dos fatores prog-
nésticos mais importantes do CCR1 4. O estadiamento clinico
obtido no estudo teve como frequéncia: 39,5% no estdgio
I, 36% no estdgio II, 10,5% nos estagios III e IV; houve 02
casos (3,5%) em que ndo foi possivel estabelecer o estadia-
mento clinico. Este resultado foi semelhante aos estudos de
Aguinaldo C. Nardiet al.!' e José Miguel GiménezBachset
al.’.
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A USG e a TC de abdome foram os dois exames de
imagem a levantar suspeita diagnéstica de massa renal, sendo
a USG utilizada na maior parte dos casos (55,5%), entrando
em concordancia com diversas publicagcdes, entre elas a de
Aguinaldo C. Nardiet al.!!, que revelou se dever ao fato de
a USG abdominal ser um exame de baixo custo e de risco
minimo.

No presente estudo, foram encontrados com maior frequ-
éncia laudos histopatoldgicos evidenciando CCR de células
claras (84%), seguido de CCR papilar (9%) e de CCR cromé-
fobo (5%); houve 1 caso (2%) em que o CCR foi considerado
como nao classificdvel e ndo houve nenhum caso de CCR de
ductos coletores e CCR sarcomatdide. Segundo a OMS21,
hd pelo menos trés principais subtipos histolégicos da CCR:
células claras (80-90%), papilar (10-15%) e croméfobo
(4-5%), entrando em concordancia com nosso estudo e com
o feito por Dall’Oglioet al.'® e José Miguel GiménezBachset
al.l”.

O sistema de classificagdo Fuhrman de grau nuclear (I a
IV) em CCR € o aceito e é um importante fator progndstico
independente para o CCR22. Dos laudos histopatolégicos
do estudo que continham esta informacdo, a frequéncia foi:
19,5% grau 1, 27% grau I, 9% grau Il e 5,5% grau IV, coin-
cidentes com os estudos de Dall’Oglioet al.'® e José Miguel
GiménezBachset al.'”, em que o grau nuclear II foi o de maior
frequéncia e o grau nuclear IV o de menor frequéncia, tanto
nos tumores sintomdticos quanto nos incidentais.

Com relacdo ao estadiamento patoldgico, demonstrou-se
que 45% dos casos foram de estadiopT1, 39% estadio pT2,
16% estadio pT3 e nenhum caso de estadio pT4. Percebe-se
isso também no estudo de J. M. GiménezBachset al.'”- em que
63% dos pacientes tiveram ao diagndstico estadiamento pT1
(tumores < 7 cm).

A base do tratamento dos tumores malignos de rim ainda
é a cirurgia. Todos os pacientes avaliados nessa pesquisa,
foram tratados com a realizac@o de cirurgia, sendo necessdria
quimioterapia adjuvante apenas em 9% dos casos, em sua
maioria por CCR metastdtico. Das cirurgias, a maior frequ-
éncia foi de nefrectomias radicais (85,7%), o que comprova a
andlise dos demais estudos.

Com base nas informagdes obtidas pode-se concluir que,
No Estado do Amazonas, a maior incidéncia do Carcinoma de
Células Renais ocorre no sexo masculino, com idade média
de 54,5 anos, fato que corrobora com a literatura pesquisada,
em relagdo ao tratamento de cancer renal o procedimento
cirdrgico ainda é o mais eficaz, sendo a nefrectomia radical a
mais realizada.

TABELA 3. Modalidades terapéuticas em pacientes com
CCR atendidos na FCECON de jan/2008 a dez/2012.

TERAPEUTICAS EM CCR N (%)
Nefrectomia Radical 48 85,7%
Nefrectomia Parcial 6 10,7%
Nefroureterectomia 2 3,6%
Total de nefrectomias 56 100%
Quimioterapia adjuvante 5 9%
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ABSTRACT

Testosterone is a male hormone responsible for the development and maintenance of typical sexual
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characteristics of the man. The testicles are primarily responsible for the production of testosterone,

although small amounts are secreted by the adrenals and other sites. Benign prostatic hyperplasia
and prostate cancer are directly linked to testosterone levels in the course of life. It is reported that
after age 40, testosterone levels begin to decline, leading to a negative impact on health and quality
of life. Recently published studies show that low testosterone levels do not protect against prostate
cancer and hypogonadism is probably one of the responsible for the onset of the disease. In this
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study, we compare the testosterone levels with age, PSA and prostate volume of 178 patients in

order to check a possible relationship of testosterone with the above variables.

INTRODUCAO

Nos testiculos, nas células intersticiais de Leydig, sdo
secretados os hormdnios sexuais chamados coletivamente de
androgénios, incluindo a testosterona, di-hidrotestosterona
(DHT) e androstenediona. A testosterona é mais abundante
do que os outros hormdnios, as vezes, considerada como o
hormoénio testicular mais importante, sendo que maior parte
¢ por fim convertida nos tecidos alvos, pela alfa 5 redutase

(5aR), no horménio mais ativo: a DHT".

A testosterona ¢ um hormdnio masculino responsavel pelo
desenvolvimento e manutencdo de caracteristicas sexuais
tipicas do homem, como voz grossa, pelos e forca muscular.
Estd ligada também a libido e a agressividade. Mulheres
também o produzem nos ovarios, mas em quantidades até 30
vezes menores do que no homem !,

Os testiculos s@o os principais responsédveis pela producdo
de androgénios, ainda que pequenas quantidades sejam

Palavras-Chave:
Testosterone, Prostate, PSA, Age.

secretadas pelas glandulas suprarrenais e em outros locais'.
A média sérica da concentracdo total de testosterona para
adultos jovens € de 650 ng/mL, com intervalo de confianca de
normalidade de 300ng a 900ng/mIL2,

Charles Brenton Huggins descreveu sobre a ablagdo da
testosterona com a orquiectomia bilateral e uso de estrogé-
nios em cdes, tendo como resultado a atrofia prostética nos
mesmos®. Praticou o experimento no homem, com céncer
de préstata (CP) j4 com metdstases, mostrando a remissao
da doenca. Por esse trabalho, ganhou o premio Nobel de
medicina em 1946*, entretanto, White ja tivesse descrito a
orquiectomia como tratamento da obstru¢do urindria devida
ao aumento volumétrico da préstata em 18953,

Essa constatacdo de que o CP € causado pela testosterona

ainda € valida nos dias de hoje e motivou inlimeras pesquisas
e trabalhos académicos, assim como a indudstria farmacéutica
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ESQUEMA 1

Desdobramento da testosterona até atingir seus receptores celulares.

TESTOSTERONA

1]

5aR

DHT

!

RECEPTORES ANDROGENICOS - TIPO I

! ! !

REPLICACAO DO DNA DIVISAO CELULAR

PROLIFERACAO CELULAR

a investir em pesquisas em medicamentos que tenham acdes
no bloqueio da testosterona, tanto no CP como na hiperplasia
benigna (HBP) 6789,

Trabalhos t€ém mostrado que apds os quarenta anos de
idade, os niveis de testosterona diminui cerca de 1% ao ano
e t&m consequéncias importantes e prejuizos na saide desses
pacientes, como perda da libido, depressao, fraqueza muscular
e dssea, diminuico da massa muscular, disfungdo erétil e da
ejaculacdo, acimulo de gordura na regido central do abdome
e aumento da resisténcia a a¢do da insulina, aparecimento
progressivo da HBP e o céncer de prdstata 2.

Outros estudos t&ém demonstrado os beneficios decorrentes
da reposicdo da testosterona (RHT) em homens apds os
quarenta anos que apresentam hipogonadismo, inclusive em
portadores de cancer da prostata que ndo foram manipulados,
ou seja, submetidos a orquiectomia cirdrgica ou quimica %749,
A orquiectomia cirdrgica ou quimica modifica os receptores
da testosterona, levando o risco de progressdo do CP com
RHT. Diferentes publica¢des tém também evidenciado que o
cancer de prostata é causado pela deficiéncia de testosterona,
quebrando assim, um paradigma na histéria do CP 101112131415
. Baixos niveis de testosterona nao protegem contra cancer de
préstata. Na verdade, podem aumentar sua incidéncia. Valores
altos de testosterona ndo aumentam o risco de cancer de prés-
tata, mesmo para homens com maior probabilidade para ter a
doenga 813,

Esses fatos serviram de motivadores para o desenvolvi-
mento do presente estudo.
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GRAFICO 1

TESTOSTERONA x IDADE
Este grifico mostra os indices tituldveis da testosterona em relacdo
ao avancar da idade.
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METODOLOGIA

De inicio cento e setenta e oito pacientes do gendtipo
masculino foi estudado.. Foram solicitados exames: testos-
terona total (TT), PSA (specific prostate antigen — antigeno
prostético especifico em portugués) e ultrassonografia (US)
da prostata, quando foi aferido o volume da mesma. Foi feita
entdo comparacao dos niveis de TT com a idade, PSA e peso
da prostata, encontrado no US. Teve o cuidado de que todos
os pacientes estudados realizassem o US no mesmo servigco de
ultrassonografia, com o mesmo ultrassonografista e aparelho.

Tratamento estatistico

Para comparacdo dos resultados foi realizada a andlise
estatistica e valeu-se do programa SPSS (Statistical Package
For The Social Sciences), cujos resultados sdo demonstrados
na tabela abaixo:

TABELA 1 - Principais estatisticas descritivas:
Testosterona x idade x peso da préstata x PSA.

DESVIO

VARIAVEL MEDIA  Lireio N°
Idade do Paciente 60,99 13,963 177
Testosterona 39942506 158,631009 156
Préstata 41,3317 2687671 149
PSA 3,0556 4,71335 157

Coeficiente de Variacdo - Maximo 18,00%.
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Dos cento e setenta e oito pacientes estudados, dois apre-
sentavam cancer de préstata (1,12%), sendo que um deles, ja
com doenga metastdtica, idade 83 anos, testosterona igual a 70
ng/mL, PSA de 18 ng/mL, peso da prostata de 83,2g, Gleason
5+3 =9 e atrofia testicular bilateral. O outro paciente com
idade de 87 anos, testosterona de 301,8 ng/mL, PSA de 214
ng/mL, Gleason 4+3= 7 e peso da prostata de 44,2g. A média
da idade entre os dois pacientes com cancer de préstata foi de
85 anos, PSA 19,7 ng/mL, testosterona de 185,9 ng/mL e peso
da prostata de 63,71g.

RESULTADOS

No final dessas etapas, constatou-se que a TT quando
cruzada com as varidveis independentes em estudo, mostra
uma baixa correlacio entre elas. Quanto ao resultado do cruza-
mento das demais varidveis, ndo se evidenciou correlacdo que
justificasse grande relevancia, com exce¢@o da testosterona x
PSA na faixa de zero a 39 anos, mostrando uma alta correlac@o
positiva.

DISCUSSAO

Neste estudo, ndo foi encontrada correlagdo da testoste-
rona com o PSA e peso da prostata, ndo obstante apresentaram
os niveis de testosterona com média de 399,43ng/mL, consi-
derados normais, ou seja, dentro do intervalo de confianca
de normalidades. Poderia ser o fator que justificasse a baixa
incidéncia de CP na amostragem de pacientes estudados.

Como foi observado neste estudo, houve importante
diferenca nos desvios -padrio, evidenciando a ndo homogenia
entre os individuos, sendo os valores da testosterona, PSA e
peso da préstata muito individual, préprio de cada ser, possi-
velmente atrelados a fatores genéticos, familiares, nutricionais
como também a fatores ambientais, ainda que dentro de um
intervalo considerado de normalidade.

Trabalhos realizados por Abraham Morgentaler'*, urolo-
gista e professor da Universidade Harvard - EUA, um dos
estudiosos que tratavam seus pacientes com baixos niveis de
testosterona com reposi¢do e bidpsias comegou a encontrar
o cancer de prodstata oculto em pacientes com toque retal e
PSA normais, associados a niveis muito baixos de testosterona
81113 Essa observagdo faz pensar, se de fato, o baixo nivel
de testosterona exerce alguma influéncia na génesis do CP,
maiores estudos deverdo ser feitos.

Neste estudo, foram encontrados dois pacientes com cancer

de prostata (1,12%) com média de testosterona de 185.9 ng/
mL, ou seja, bem abaixo dos niveis de testosterona conside-
rados normais. Seria recomenddvel uma avaliacdo dos niveis
de testosterona e cancer de prdéstata numa amostra maior de
pacientes, para averiguar e contrastar com essa premissa que
relaciona CA e niveis de TT baixos '>'6.

No presente trabalho, quando foram estratificados os
pacientes por faixa etdria, observou-se no grupo com idade
entre 0 a 30 anos uma correlacdo positiva da testosterona x
PSA, ou seja, ambos estavam direta e positivamente correla-
cionados (na mesma direcdo e sentido). Nesse periodo, existe
maior atividade hormonal que poderia explicar o resultado
obtido.

Trabalhos tém mostrado que o crescimento da prdstata
ocorre a partir dos 30 anos de idade. O peso prostatico dobra-
se a cada 4,5 anos em homens de 31 a 50 anos. A cada 10 anos
nos individuo na faixa etdria de 51 a 70 anos e a cada 100
anos nos homens acima de 70 anos de idade " em contrapar-
tida, a partir de 30 anos inicia-se o decrescimento dos niveis
da testosterona.

Insiste-se que maiores estudos deverdo ser efetuados em
diferentes servigos e grupos populacionais, pois os pacientes
aqui estudados representam uma pequena amostra de um
consultério em relacdio ao grande universo populacional.
Leva-se, portanto, a se pensar sobre o verdadeiro beneficio
das drogas usadas para bloquear as sinteses de testosterona
como “finasterida” e “dutasterida” na HBP e no bloqueio
hormonal nos pacientes portadores de CP, conduta que se tem
usado por mais de 70 anos. Além do mais, sdo preocupantes
os riscos negativos na qualidade de vida e satide dos pacientes
em uso dessas medicacdes, tanto para HBP como para o CP.

E importante observar que as doengas relacionadas a pros-
tata (HBP e CA) e a satide em geral da populagcdo masculina
comegam a se tornar evidentes apds o declinio da testoste-
rona'”- Mais importante ainda é observar se isso é um fato,
ou se existe um fator especifico para o aparecimento dessas
morbidades e ainda se os baixos niveis de testosterona estao
relacionados a outros fatores como um todo, fazendo parte do
envelhecimento natural do ser humano.
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ABSTRACT

INFORMACOES

The article gathers information about use of anabolic androgenic steroids and other ergogenic supple-
ments with cosmetic purposes and performance. With initial physiological and functional approach

of androgenic steroids is described by reviewing base synthesis and their role in differentiation of
precursor and synthetic forms of exogenous origin. How to maneuver in reduction of side effects by
drugs are tamoxifen and raloxifene. The description of indications and forms of abuse, mechanism
of action, ergogenic effects, side effects systems, diagnosis and treatment also addressed, create
a clinical reasoning path to proper professional guidance and proper care to steroid users patient
androgenic steroids and other ergogenic supplements. That should be diagnosed early on by clinical
evidence in order to better prognosis and follow-up to awareness of risks and possible complications.

INTRODUCAO

Ergogénico é uma palavra derivada do grego que tem o
seguinte significado: ergo (trabalho) e gen (produgao de), isto
tem o comum significado melhora do potencial para producio
de trabalho.!

Entretanto, esta definicdo ndo aborda a que prego se
dd o aumento energético e de performance buscado pelos
usudrios de esteroides androgénicos anabolizantes e outros
suplementos ergogénicos que vem aumentando, ultrapassando
os limites do esporte e ganhando cada vez mais espago na
sociedade comum. Apesar da limitacdo dos estudos epide-
miolégicos o abuso de esteroides androgé€nicos anabolizantes
e outros suplementos ergogé€nicos € o grande responsdvel

pela promoc¢do da hipertrofia a qualquer custo e seus efeitos

adversos como consequéncia. 2
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METODOS

Para um embasamento cientifico afim de enriquecer um
tema polémico que vem se tornando comum entre jovens
na busca de um corpo nos padrdes impostos pela sociedade,
muitas vezes, sem orientacdo médica, foram selecionados
artigos publicados no periodo de 1999 a 2015 como base de
dados nas plataformas SciELO, PubMed, Google Académico
e LILACS.

REVISAO

Esteroéides Androgénicos

Os hormdnios sdo substancias quimicas classificadas
como aminas, proteinas ou peptideos e esteroides. Exercem
respostas fisioldgicas como o aumento ou diminuicdo da
atividade celular, aumento do ntimero ou diferenciacdo das
mesmas.”
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O principal andrégeno natural € a testosterona, que € um
esteroide androgénico de caracteristica anabdlica, termo que
se refere a estimulacdo do crescimento e maturacdo do tecido
muscular.?

Ao que se trata do aumento por obtencao exdgena, a admi-
nistracdo de testosterona por via oral diminui sua eficicia,
uma vez que ¢ metabolizada rapidamente na passagem pelo
figado, por isso se fez necessdria uma modificacdo estrutural
a partir da formacdo de novos componentes. Estas modifi-
cacOes laboratoriais atrasam a taxa de inativag@o, alteram
o metabolismo do mesmo ou diminuem a aromatizacdo
para estradiol. Elas se ddo de forma a alterar a molécula de
testosterona pela alquilacdo que € a transferéncia de um grupo
alquila de uma molécula para outra, nesse caso a posi¢cdo
170, compostos oralmente ativos, que tornam resistentes
ao metabolismo hepdtico, e a esterificacdo na posicdo 17f3,
compostos parentéricos ativos, com forma de administracio
injetdvel, sendo lipofilico e, por isso, de lenta liberacdo para
a circulagdo sanguinea, configurando as formas de admi-
nistracdo dos esterdides androgé€nicos anabdlicos (EAA),
andlogos sintéticos derivados da testosterona confeccionados
laboratorialmente a fim de potencializar sua estimulagdo sobre
o crescimento e maturacéo tecidual 2

Precursores Androgénicos

Esses compostos que incluem a androstenediona e a desi-
droepiandrosterona DHEA jd foram comercializados como
suplementos alimentares, associados a ideia de suplementagao
antienvelhecimento, mas suspensos pelos efeitos colaterais,
riscos dos efeitos adversos e auséncia de estudos. Entretanto,
esses compostos sdo comercializados e facilmente achados
no mercado ilegal, sobretudo nfio se recomenda o uso sem
prescricdo, especialmente em adolescentes e mulheres.?

Moduladores dos Receptores Seletivos dos Estrogénicos

Os moduladores dos receptores seletivos de estrogénio
(SERM - selectiveestrogen receptor modulator) como tamo-
xifeno e raloxifeno, sdo farmacos utilizados para prevencao
e tratamento de osteoporose na pds-menopausa € para O
cancer de mama receptor de estrogénio positivo, entretanto
0s mesmos sao usados para combater os efeitos adversos dos
EAA como a ginecomastia.”?

Indicacées de Uso e Formas de Abuso

Dentre os padrdes de abuso mais usados, 0os mais preva-
lentes sdo ciclo stackinge pirdmide *. Quando falamos em
ciclo nos referimos ao uso intermitente dos EAA.
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As indicacdes médicas pela FDA (Food and Drug
Administration) para o uso de EAA sdo: cancer de mama,
ganho de peso por portadores de SIDA, diminui¢@o dssea na
osteoporose, catabolismo induzido por corticoide, anemia
grave, deficiéncia hormonal masculina ou angioedema
hereditdrio, mas também podem ser utilizados no tratamento
de mielofibrose, endometriose e insuficiéncia renal aguda.
Porém sdo contraindicados em gestantes, uma vez que estes
farmacos cruzam a placenta e podem causar masculiniza-
¢doem fetos femininos. Homens com deficiéncia androgénica
para manutencdo e desenvolvimento das caracteristicas secun-
ddrias masculinas, insuficiéncia testicular e criancas com
retardo de puberdade.*

Os EAA sido utilizados com frequénciapor atletas asso-
ciado com outras substancias como vitaminas, estrogenos e
medicamentos. Os efeitos téxicos adicionais podem ser justi-
ficados pelas doses excessivas que costumam ser utilizadas
sem prescri¢cao, 10-100 vezes maiores a dose terapéutica.
Os receptores farmacoldgicos especificos sdo saturados com
doses bem inferiores a estas.*

Mecanismo de Acio e Efeitos Ergogénicos

Os efeitos da testosterona e dos andrégenos podem ser
apresentados em duas principais categorias que sdo os efeitos
androgénicos, relacionados com a fun¢do de reproducio e com
os caracteres sexuais secunddrios, e os efeitos anabdlicos, que
tratam, de maneira geral, sobre os tecidos ndo reprodutores.’
Porém esses mecanismos, devido ao fato de participarem
desses dois tipos de efeitos instrumentos celulares seme-
lhantes por meio de um s6 receptor, sdo impossiveis de serem
dissociados. Por isso a importancia de se saber os mecanismos
de acdlo dessas drogas.’

O principal mecanismo de acdo dos EAA € a estimulacdo
nuclear da transcricdo de DNA promovendo o aumento da
massa muscular ao induzir a hipertrofia das fibras tipo I e II
e também a diferenciac@o das células progenitoras. Mas o seu
efeito anabdlico é dose dependente, isto €, o aumento signi-
ficativo da massa e for¢a muscular ocorre apenas com doses
de 300 mg ou superiores por semana. Também atuam como
antagonistas dos glicocorticoides, deslocando estes dos seus
receptores e, por conseguinte, limitam o catabolismo. Apesar
de ainda ndo haver evidéncia, parece que estimulam a GH e a
sintese do fator de crescimento de insulina (IGF1). Enquanto
a suplementacgao supra fisioldgica de testosterona exdgena em
adultos jovens do sexo masculino tem demonstrado aumento
da for¢a muscular, ndo hd evidéncia de que os precursores
androgénicos tenham o mesmo efeito.?
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Efeitos Colaterais

A maior preocupagdo em relagdo ao aumento do indice de
uso de esteroides anabolizantes se deve a grande quantidade
de efeitos adversos associados as propriedades androgénicas e
toxicas que essas substancias podem causar, efeitos esses que
podem afetar varios 6rgaos e sistemas. ¢

A utilizagdo de esteroides anabolizantes associados a
outras drogas, como GH, insulina, efedrina e outros, podem
aumentar os riscos em fun¢do da interacdo de substincias que
podem exacerbar os efeitos colaterais.

Sistema Reprodutor Masculino

O uso de anabolizantes leva a alteracdes hormonais,
com queda dos niveis de testosterona enddgena, que pode
provocar, ginecomastia, atrofia testicular, alteracdes na morfo-
logia do esperma e infertilidade por inibicdo da secrecdo de
gonadotrofina, bem como pela conversdo dos andrégenos em
estrégenos, além de priapismo. 3

Sistema Reprodutor Feminino

Os efeitos dos EAA sobre o aparelho reprodutor feminino
incluem a redu¢@o dos niveis circulantes do hormoénio lutei-
nizante, do hormonio foliculo-estimulante, dos estrogénios e
da progesterona; inibicdo da foliculogénese e da ovulacido;
alteragdes do ciclo menstrual que incluem o prolongamento
da fase folicular, encurtamento da fase litea e, em alguns
casos, ocorréncia de amenorreia. °

Além desses efeitos, podem ocorrer desenvolvimento de
caracteres secunddrios masculinos, devido as suas proprie-
dades androgénicas. As alteragdes como hipertrofia do clitéris,
aumento de pelos faciais e corporais e mudanga no timbre de
voz sdo irreversiveis.t

Endocrinos

Os principais efeitos colaterais enddcrinos decorrentes do
uso de esteroides anabolizantes se confundem com os efeitos
nos sistemas reprodutores masculino e feminino, pois ambos
decorrem de desequilibrios hormonais.

O aumento de peso deve-se sobretudo a0 aumento da massa
magra. Os EAA também conduzem a diminuicao da tolerdncia
a glicose e aumento da resisténcia a insulina. A disfun¢do da
tiredide ainda ndo € evidente, mas parecem reduzir a producio
de triiodotironina (T3), tiroxina (T4) e tiroglobulina (TGB) e
ainda aumentar a producio de TSH e T4 livre.?

Dermatologicos

Podem ocorrer acne (principalmente na face e nas costas),
alopecia, seborreia, cistos sebdceos e estrias, associadas
ao rdpido crescimento muscular. Em relacdo a acne a causa
estaria relacionada a estimulac@o das glandulas sebaceas.’

Sistema Cardiovascular

Estudos acerca do uso de EAA sobre os niveis pressoricos
apontam resultados contraditérios que parecem depender das
condi¢des de vdrios fatores, tais como: diferentes dosagens de
EAA, o tipo de EAA utilizado, associa¢do com outras drogas,
predisposicéo genética, entre outros. ¢

Os sintomas do uso abusivo mais citados estdo relacio-
nados a riscos no sistema cardiovascular, como infarto do
miocdrdio, hipertensao arterial, arritmias, trombose; podendo
ocorrer morte subita.®

Hepaticas

Os sinais e sintomas hepaticos decorrentes do uso de EAA
estdo entre 0s mais comuns e graves, pois estas substancias
sdo mais resistentes ao metabolismo hepdtico, ocorrendo
aumento dos niveis de marcadores enzimaticos de toxicidade
no figado, podendo ocasionar hepatotoxicidade, hepatome-
galia e adenoma hepatocelular.®

Psicoldgicas

Alteracdes psicoldgicas e psiquidtricas também foram
relacionadas com o uso de EAA. Dentre as alteragdes encon-
tradas na literatura, estdo principalmente distirbios do humor
e agressividade, além de crises de mania, comportamentos
antissociais, delirio, paranoia, surtos esquizofrénicos e até
suicidio. O uso continuo de EAA pode, inclusive, preencher
alguns critérios de dependéncia quimica do diagnosticandsta-
tisticalmanual of mental desorders (DSM 1V).*

Manejo, Diagnostico e Meios Complementares de
Diagnéstico

O diagnéstico de um paciente que consome EAA deve
ser obtido por meio de uma anamnese completa, tendo como
ponto principal o questionamento sobre quais medicamentos,
suplementos a pessoa usa, sendo importante o tempo de
consumo. A Ectoscopia também é essencial para verificar
possiveis alteragdes da pele, fonagdo, seguida pelo exame
fisico, com palpacdo de figado, antropometria, pesagem,
indice de massa corpérea (IMC), na medida em que o uso de
EAA pode levar ao aumento das medidas e de peso, ocasio-
nado pela hipertrofia muscular. ?
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Muitas vezes os sinais e sintomas encontram-se masca-
rados e sdo necessdrios exames complementares para o
diagnéstico. Considerando as mulheres, o hirsutismo e virili-
zacdo podem decorrer de patologias hirperandrogénicas, o que
exige do profissional médico o conhecimento discriminatdrio
para um diagndstico orientado e preciso.

Para a realizacdo adequada do manejo da paciente, o
médico deve expor todos os riscos de forma clara, e orientar
quanto a pratica de atividade fisica e nutricdo balanceada
como caminho adequado para obter um bom desenvolvi-
mento sem o uso de EAA.? Ao que se trata de exames clinico
complementares, devem ser realizados de urina rotina,doping
e hemograma completo que tenha relacdes de hemoglobina,
creatinina, colesterol- com altos niveis de LDL e baixos de
HDL, transaminases, PSA em homens com mais de 45 anos
para avaliar a presenca da hipertrofia prostatica, glicose,
testosterona, LH, FSH, TSH, T4 2 E necessério também avaliar
o teste do sistema cardiovascular, o qual é muito afetado pelo
uso dessas substancias. Para isso é necessdria a realizacdo
de testes de esforco fisico, eletrocardiograma, MAPA, além
exames complementares caso o paciente apresente alteracdo
da pressdo arterial, frequéncia cardiaca ou respiratoria. Esses
sdo métodos adotados pelas comissdes Olimpicas, além de
cromatografia gasosa e espectrometria de massa, visando
detectar resquicios das substincias na urina. >

Tratamento

O tratamento, em sua grande maioria € de suporte, trata-se das
disfun¢des causadas pelo uso de EAA com acompanhamento
médico e apoio. Alguns dos efeitos causados por anaboli-
zantes cessam apos a suspensdo do uso, considerando o tempo
de exposicdo e doses utilizadas, entretanto, algumas conse-
quéncias dependem de intervencgdes e outras sdo de cardter
irreversivel, como a ginecomastia masculina.

A supressdo da espermatogénese pode ou ndo ser rever-
sivel algum tempo apés cessar o uso de EAA, a depender do
tempo de administracdo. Ocorre também uma diminui¢@o da
tolerancia a glicose, podendo ser prescrito hipoglicemiante.
Danos cardiovasculares como hipertrofia ventricular por
aumento da pressdo sanguinea podem ocorrer, sendo neces-
sério o uso de anti-hipertensivos e antiarritmicos. Litiase renal,
necrose tubular e proteintria sdo achados renais frequentes no
abuso de esterdides. Os abscessos locais podem ocorrer em
pacientes que ndo fazem uma profilaxia adequada do local de
aplicacdo, podendo existir também contaminacdes por HIV e
hepatites B e C que devem ser investigadas e excluidas.
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A presenca de acne, comumente vista em pacientes em
uso de EAA, causa desconforto estético, sendo muitas vezes
necessdrio encaminhamento ao dermatologista.®

Agressividade, psicose e delirios sdo descritos em litera-
tura como provaveis em pacientes que fazem uso frequente
de EAAs, necessitando assim de intervengoes psiquidtricas. °

Portanto, a suspensdo do uso de EAA ¢é o principal
tratamento para todas as patologias citadas. E importante
fazer o acompanhamento do paciente, observar a regressao
de sintomas e achados laboratoriais, propiciando assim,uma
melhora em sua qualidade de vida.

Discussao

Esteroides Anabolizantes sdo substancias sintéticas, simi-
lares a testosterona. Eles ajudam no crescimento dos musculos
(efeito anabdlico) e no desenvolvimento das caracteristicas
sexuais masculinas. O uso de anabolizantes vem se tornando,
a cada dia, um héabito comum, porém, 0 consumo excessivo
desse tipo de produto é muito perigoso e pode causar danos
irrepardveis ao corpo humano. Os homens sdo ainda os maiores
usuarios, mas esse uso vem crescendo entre as mulheres, e, a
faixa etdria prevalente se encontra entre os 21 e 30 anos.

Essas substancias quando utilizadas de forma indiscrimi-
nada e no terapéutica, ao invés de promoverem beneficios
como o aumento da energia fisica, promovem maleficios, por
isso passaram a serem reconhecidas como um problema de
saude publica. Porém alguns desses efeitos parecem ser desco-
nhecidos ou pouco evidenciados na literatura, pois estudos
que utilizariam doses supra fisiolégicas de anabolizantes em
humanos sdo invidveis, pois esbarram em questdes éticas. O
uso de esterdides anabolizantes androgénicos se relacionam
com a sociedade atual que tem o corpo como referéncia, tendo
a midia como influéncia para essa supervalorizacio corporal.
As modificacdes estéticas buscadas sdo mais prevalentes nos
locais de prética de exercicio fisico, onde a busca pelo corpo
perfeito é constante e onde muitos usudrios conseguem oS
EAAs de forma ilegal.'

O uso dessas substancias € permitido pala Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria para uso terapéutico.” No
entanto, o problema atual € o uso dessas substincias ndo
prescritas, gerando maleficios a satide do individuo, além de
poder levar a dependéncia, pois seu uso prolongado estimula a
regido cerebral do sistema de neurotransmissdo de dopamina,
denominado de sistema mesolimbico-mesocortical relacio-
nada a recompensa do Sistema Nervoso Central, que pode
se manifestar como sindrome de abstinéncia quando se tenta
cessar o uso.
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Conclusao

No balango entre beneficios e prejuizos do uso de este-

roides, pode-se dizer que a eventual melhora estética perde
para os prejuizos a saude, pois nesse tipo de uso estético nao
ha controle sobre as doses utilizadas, condigdes e tempo de
administracdo.
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INTRODUCAO

O cancer de rim estd entre os dez tumores malignos
mais comuns na populacdo geral', sendo mais frequente em
homens a partir da quinta década de vida. O diagnéstico de
tumor renal durante a gestacdo € raramente descrito?, sendo o
adenocarcinoma o subtipo mais comum?. O tratamento desse
tipo de neoplasia durante a gravidez permanece um desafio
para a equipe assistente e a ressec¢do cirtrgica € o tratamento
de escolha®.

OBJETIVOS

Este trabalho visa relatar o caso de uma mulher jovem
diagnosticada com uma massa renal durante 3° trimestre de
gestacao.

METODOS

MLLP, 28 anos, passado de um abortamento por incom-
peténcia istmocervical, assintomdtica, no curso da 25* semana
de gestacdo foi submetida a exame ultrassonografico de
rotina que evidenciou volumosa massa em rim esquerdo.
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Posteriormente, foi realizada ressonancia nuclear magnética
que confirmou a presenca de tumoracdo renal esquerda
medindo (Fig. 1) 7,5x6,5x6,0cm, ocupando pdlo superior
e terco médio do 6rgdo. Apds avaliacdo judiciosa e ampla
discussdo com a paciente e sua familia, optou-se por trata-
mento cirdrgico durante a gestacio.

RESULTADOS

A paciente foi submetida a nefrectomia radical esquerda
aberta por via transperitoneal, sob anestesia geral, durante a
28" semana gestacional (Fig. 2).

Nao houve intercorréncias cirdrgias, anestésicas ou
obstétricas no pds operatério. Paciente recebeu alta hospitalar
no 5° dia pds operatério, em boas condicdes clinicas. Estudo
andtomo-patolégico evidenciou a presenca de carcinoma
de células claras medindo (Fig. 3) 6,5x6,5x4,0cm, grau de
Fuhrman 2 e 3, com invaséo do seio renal e da cdpsula, porém
sem ultrapassa-la, sem invasdo dos vasos renais ou da gordura
perirrenal, estadiamento patolégico pT3a Nx Mx.
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CONCLUSOES

Adenocarcinoma renal durante a gravidez é considerado
extremamente raro, sendo descritos até o presente momento
menos de 90 casos no mundo’. Cerca de metade dos tumores
renais sdo diagnosticados incidentalmente® e o uso rotineiro
da ultrassonografia durante a gestacdo deve possibilitar
maiores taxas de deteccio desta doenca. A nefrectomia radical
¢ o tratamento padrdo para massas renais, inclusive durante
a gravidez?. A maioria dos autores recomenda que a cirurgia
deverd ser realizada no 1° ou no 3° trimestre gestacional,
podendo ser postergada para ap6s o parto nos casos de gestacao
préxima ao termo5. A paciente evoluiu sem intercorréncias
pos-operatdrias ou obstétricas, sendo submetida a cesariana
eletiva na 40 semana, sem complicagdes materno-fetais.
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RESUMO

Os cistos s@o massas de crescimento progressivo, mais
comuns em dreas de concentracdo de foliculo piloso denso.
Relatamos o caso de um paciente com surgimento subito de
les@o de aspecto bolhoso na base da glande peniana.

Concluimos que a exérese cirtirgica constitui na tnica
forma eficaz e definitiva de tratamento, estando indicado em
casos de aumento progressivo do volume da lesdo, infecgao,
dor, dificuldade para a atividade sexual ou por razdes estéticas.

INTRODUCAO

Os cistos podem ser definidos como uma massa de cres-
cimento progressivo e ocorrem principalmente em areas de
concentracgdo de foliculo piloso denso, encontrando-se 90%
em couro cabeludo e os outros 10% ocorrem em pescogo,
face, tronco e extremidades" Os cistos penianos geralmente
sdo benignos e rarosV.Localizam-se na por¢do ventral do
pénis, tendo inicio no sulco coronal e estendendo-se até a
margem do anus®.

Existem muitas teorias a cerca da etiologia dessa lesdo.
Uma delas € devido a predisposicao familiar desses cistos,
sendo reconhecido um padrdo autossémico dominante, que
levaria a alteracdes na fundi¢do do rafe médio durante a
formagdo embriondria®.

METODO

Foi realizada revisdo bibliogréfica sobre cistos de rafe
mediana, nas bases de dados Pubmed, LiLACS e Scielo com
os seguintes termos: “medianraphecyst”, “peniscyst”, “peni-
leinjury” e “peniletumors”. Foram selecionados e revisados
os artigos de maior relevancia correspondente ao periodo dos
anos entre 1990 e 2015. Foi realizada a descricdo do caso
clinico, e para a citacdo bibliografica foi utilizado o software
Endnote X7 for Mac. Foram seguidas todas as normas de

pesquisa de acordo a legislacdo vigente.
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RELATO DO CASO

Trata-se de um paciente com 16 anos encaminhado ao
servico de urologia do Hospital Santa Casa de Belo Horizonte
no dia 2 de marco de 2015. A ocasido relatava surgimento
subito de les@o de aspecto bolhoso na base da glande peniana
sem relacdo com traumatismos locais. Negava ainda dor e
corrimento uretral, assim como traumatismo sexual e historico
de doencas sexualmente transmissiveis.

Ao exame clinico,a lesdo ndo apresentava sinais flogisticos
locais, era de aspecto cistico, de contetido seroso, ndo puru-
lento e ndo hemorrragico, recoberto por fina camada de tecido
epitelial, com aproximadamente 2 cm de didmetro, localizada
no freio peniano.

FIGURA 1

Vista de perfil do cisto peniano.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Ap6s discutido com o paciente sobre o provavel diagnds-
tico optou-se pela exérese cirdrgica da lesdo seguido de estudo
andtomo-patolégico.

O procedimento cirdrgico foi realizado ambulatorial-
mente,uma semana apds a avalia¢@o inicial. Realizamos uma
ressec¢do completa e intacta do cisto, seguido de frenulo-
plastia com suturaem pontos separados com fio catgut 4.0.
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FIGURA 2

Vista frontal com evidéncia do cisto no sulco balacofrénico.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Por fim, curativo oclusivo com gaze e Micropore®
encerrou o ato cirdrgico que transcorreu sem anormalidades.

A peca cirdrgica foi enviado para andlise patoldgica e
os resultados entregues no dia 11 de marco de 2015. Estdo
descritos na tabela 1.

DISCUSSAO

Embora estes cistos ocorram principalmente em zonas
pilosas tais como o couro cabeludo, eles também podem
desenvolver-se em zonas desprovidas de foliculo como na
face, pescogo e extremidades™.

Os cistos penianos sdo em geral, solitdrios, e podem
desenvolver-se em tamanhos variados® Podem ser lesdes
simples ou multiloculadas de contetido liquido. O epitélio
que reveste o interior destes cistos pode conter uma ou varias
camadas, de epitélio escamoso, transicional ou cuboidal,
serou nao queratinizado, com glandulas mucosas e até células
ciliadas ¢,
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FIGURA 3

Cisto intacto apds a excisdo.

Tabela 1 - Laudo das analises anatomico patologicas da peca.

FIGURA 4

Aspecto peniano apds excisdo e frenuloplastia.

Fonte: Arquivo Pessoal.

MACROSCOPIA Material de colocagdo pardo claro, com formato irregular e medindo 0,6x 0,5x 0,4 mm.
MICROSCOPIA FragAme.nto de pe}e apresentando cisto revestido com tecido epitelial estratificado ndo ceratinizado.
Auséncia de atipias.
CONCLUSAO Os achados sdo compativeis com cisto de rafe mediana.

Os cistos de rafe mediana podem ser de origem congénita
ou adquirida®®. Os de origem congénita decorrem de defeitos
no encerramento da rafe mediana em torno da 4a semana do
desenvolvimento embriondrio, através do represamento de
células epidérmicas durante o processo de invaginagdo da
pele que ird recobrir a glande em sua por¢ao ventral formando
a uretra distal. J4 na forma adquirida, traumatismos locais
decorrentes de auto-manipulacio sexual do falo, comum em
adolescentes, ou até mesmo cirurgia de postectomia prévia
podem desencadear o mecanismo para formagdo e desenvol-
vimento das lesdes cisticas de rafe mediana e constituem em
suas principais causas nessa idade®.

O diagnéstico diferencial se faz com lesdes infecciosas
(cancro sifilitico, moluscos contagioso,tuberculose cutanea,
vesiculas herpéticas), tumorais (lipomas, esteatocitomas),
outros cistos (sebdceos,epidermoides) e divertiulosuretrais®!?.

Sao assintomadticos em 75% dos casos, tendo como quadro
clinico mais frequente a distria, prurido perimeato, hesi-
tacdlo, jato irregular, e dispareunia®. Em alguns casos pode
infectar e ulcerar, sendo geralmente a Neisseriagonorrhoeae e
Staphylococcusaureus os agentes implicadosV.

A remocao completa e precoce do cisto, como neste caso,
impede a recidiva sendo recomendada ainda com o objetivo
de prevenir complicagdes tais como infecgdes, processos
inflamatdrios e obstru¢des no meato uretral'?.

A sua exérese cirtirgica também constitui na tinica forma
eficaz e definitiva de tratamento, estando indicado em casos de
aumento progressivo do volume da lesdo,infeccdo, dor, dificul-
dade para a atividade sexual ou por razdes cosméticas*'9 A
simples marsupializacio ou aspira¢do pode provocar arecidiva
e resultados cosméticos pouco satisfatérios!'.

www.urominas.com ‘ 39



Urominas - Relato de Caso: Cisto de Rafe Mediana

CONCLUSAO

Sabe-se que a excisdo precoce e completa é recomendada

para prevenir complicagdes e recidivas.
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INTRODUCAO

Pseudoaneurismas de artéria renal sdo lesdes vascu-
lares raras, potencialmente graves, que exigem um alto
grau de suspei¢do no diagndstico. ' Apresentam-se, mais
frequentemente, como complicacdes decorrentes de certos
procedimentos intervencionistas como bidpsia renal e
nefrostomia percutinea, e, raramente, decorrente de trauma
abdominal fechado. ? Dado a baixa expectativa de resolugio
espontanea e ao risco de rotura faz-se necessdria a correcao
dessas lesdes.> O tratamento endovascular tem sido cada
vez mais aceito como alternativa a terapia convencional,
especialmente em casos complexos e intraparenquimatosos.4
Apresentamos um caso de paciente jovem com hematuria
macroscépica e histéria de trauma lombar hd 3 anos, que
apresentava-se estdvel hemodinamicamente sendo optado por
intervencdo minimamente invasiva.

RELATO DE CASO

Paciente masculino com 22 anos de idade, e antecedente
de esclerose tuberosa além de doenca renal policistica. Deu
entrada no nosso servico de emergéncia devido quadro de
dor lombar a direita associado a hematdria macroscépica.
Realizado analgesia e liberado apds melhora com suspeicao
de cdlica nefrética devido relato de ter eliminado calculo
espontaneamente durante evolucdo. Devido a recorréncia do

quadro realizado investigacdo diagndstica com tomografia
computadorizada que evidenciou possivel formagdo aneuris-
matica de artéria renal. Investigacdo com histdria pregressa
com familiares foi relatado trauma lombar hd 3 anos sem
repercussdo porém de moderado impacto.

Prontamente foi encaminhado ao servico de angiografia
para realizagdo de arteriografia a qual evidenciou formagdo
pseudoaneurismdtica em artéria renal interlobar inferior a
direita e realizado embolizacdo com colocag@o de micromolas,
com sucesso. Em seguimento de 2 anos o paciente ndo mais
apresentou recorréncia dos sintomas e em exames de imagem
de seguimento sem nova formacao pseudoaneurismdtica.

DISCUSSAO

Aneurismas sdo dilatagdes anormais da luz dos vasos
sanguineos, secunddrios a doenca ou injiria em sua parede.
Podem ser classificados em aneurismas verdadeiros ou
pseudoaneurismas, de acordo com o tipo de composicdo. Os
aneurismas verdadeiros sdo dilatagdes da luz arterial com a
preservagdo das 3 camadas do vaso (intima, média e adven-
ticia). ° Ja os pseudoanesrismas sdo resultado da lesdo de uma
ou mais camadas da parede arterial.
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Ap6s alesdo completa ou parcial de uma artéria, os tecidos
adjacentes circundantes — adventiciado vaso, parénquima
renal, fascia de Gerota — podem conter a hemorragia, sendo
que a combinagdo de hipertensdo e coagulacdo promove
contencdo tempordria do sangramento. A lise do codgulo e
degradacao entorno do tecido necrético resulta na recana-
lizacdo entre o intravascular e extravascular e, subsequente,
formacéo do pseudoaneurisma. '

O desenvolvimento de pseudoaneurisma de artérias renais
¢ extremamente raro e existem poucos dados que descrevem
a sua formacdo apds trauma abdominal contuso. Acredita-se
resultar na rapida desaceleracdo induzida com injiria completa
ou parcial na espessura da parede das artérias que suprem o
parénquima renal. ¢

O quadro clinico pode se apresentar com hipertensdo, dor
lombar, hemattiria macroscdpica, e massa abdominal pulsante,
mas também pode ser assintomdtico por um longo periodo de
tempo como no caso apresentado que iniciou sintomas tardia-
mente sendo que, o fato do trauma lombar, ndo fora relatado
em histéria inicial pelo préprio paciente e familiares, sendo,
portanto, levantada hipétese diagndstica diferente. ’

FIGURA 1

Imagem de ressondncia magnética inicial mostrando pseudoaneuris-
ma em polo inferior renal a direita.

42 ‘ www.urominas.com

Na literatura, o maior tempo decorrido para realizacdo do
diagnéstico foi relatado por Jebaraet al. ® com o caso de uma
mulher com 25 anos de idade que apresentou dor abdominal e
hipertens@o 15 anos apds o trauma.

Garget al. ° e Lindekleiv et al. '© apresentaram casos
com intervalo de 9 anos apds o trauma abdominal. Nosso
caso também evidencia um dos maiores intervalos de tempo
reportadosem revisdo da literatura apés evento traumaético,
juntamente com Testartet al 11 e Dinkel et al 2., o qual se
deu ap6s 3 anos do evento. Outros casos descritos variam com
formagdes aneurismadticas diagnosticadas entre 1 dia 7 e 14
meses 13 do trauma.

A angiografia ¢ o exame “padrdo ouro” utilizado para
diagnosticar pseudoaneurisma de artéria renal traumatico.”%-*
Virias modalidades de imagem ndo invasivas, que variam de
ultrassom renal, urografia excretora, tomografia computado-
rizada com contraste, ressonancia magnética e cintilografia
renal, também pode ser usados devido suspeita diagndstica.
No entanto, a angiografia, além de fornecer localizagdo
anatomica e avaliacdo do parénquima renal também fornece
possivel manejo terapéutico com embolizacdo.!

FIGURA 2

Imagem Angiogréfica do pseudoaneurisma

Fonte: Arquivo Pessoal.
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FIGURA 3 FIGURA 4
Imagem de angiografia ap6s a emboliza¢do com colocag@o de mi- Imagem de tomografia controle 1 ano apés a embolizagdo com colo-
cromolas. cacdo de micromolas.

A embolizagdo apresenta uma taxa de sucesso de 94.4%
para o tratamento de lesdes contusas em pacientes estaveis.'” A
resolucdo da hematiria por meio de uma embolizacdo super-
seletiva chega a 98%. 16 A radiologia intervencionista pode
ser utilizada para o manejo de uma série de complicagdes
vasculares como o sangramento tardio e pseudoaneurismas.>!?

CONCLUSAO

Pseudoaneurisma de artéria renal pode desenvolver-se
agudamente ou, como no caso descrito, apds anos do trauma
inicial. Amplo espectro de sintomas pode ser evidenciado, e
a embolizagdo angiogrifica seletiva com micromolas ¢ um
tratamento efetivo, minimamente invasivo, e com resultados
satisfatdrios.
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INTRODUCAO

Pielite Enfisematosa (PE) é uma infec¢do renal caracte-
rizada pela formacgdo de gds no sistema de coletor renal .
Embora o urotélio possa ser primariamente envolvido, o gés é
geralmente secunddrio a coexisténcia de infecgdes bacterianas
do rim ou da bexiga,com Escherichia coli sendo a bactéria mais
comumente encontrada nas culturas. PE é mais comumente
encontrada em mulheres e frequentemente estd associada com
diabetes mellitus ou doenca calculosa obstrutiva, e carrega
uma taxa de mortalidade de até 20% ®. Os sintomas mais
frequentes da PE sdo febre, nduseas, vomitos, dor abdominal,
choque, letargia e confusdo . Atualmente o melhor método
de imagem para diagndstico é a tomografia computadorizada
(TC), ela melhor delineia gas dentro do sistema coletor, ajuda
a identificar com seguranca célculos ureterais e ainda ajuda
a excluir formas complicadas de pielite enfisematosa, tais
como a presenca de abscessos perirrenais ou pielonefrite enfi-
sematosa (. Neste relato de caso apresentamos um paciente
com quadro de Pielite Enfisematosa, associada a calculose em
pelve renal.

RELATO DE CASO

Paciente sexo feminino, 54 anos, portadora de hipertensdo
arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2, ambas com
controle medicamentoso, procurou servico de urgéncia com
quadro de dor tipo cdlica em regido lombar a esquerda, com
07 dias de evolugao, associada a vomitos, febre e calafrios.
Informou episddios anteriores de dor semelhante em mesma
regido, porém de menor intensidade. Relatou diagndstico
prévio de nefrolitiase.

A admissdo apresentava-se desidratada, hipocorada,
eucdrdica, eupneica, abdome normotenso e doloroso em
flanco esquerdo, com sinal de Giordano positivo a esquerda.

Foi realizada, ap6s admissdo, revisdo laboratorial que
evidenciou hemoglobina 11,5 g/dl, global de leucdcitos
10.100/mm3, plaquetas 269.000/mm3, proteina C reativa
quantitativa 349,1 mg/L, creatinina 1,07 mg/dL, ureia 30 mg/
dL, K+ 4,0 meqg/L, gram de urina presenca de numerosos
bastonetes gram negativos; urina rotina: pitria, hematiria e
nitrito positivo.
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FIGURA 1

TC abdominal evidenciando rim esquerdo, apresentando focos gaso-
so0s no sistema coletor (setas vermelhas) e cdlculo em topografia de
pelve renal esquerda (seta amarela).

FIGURA 2

TC abdominal evidenciando rim esquerdo, apresentando cdlculo im-
pactado em pelve renal esquerda (seta amarela) e permanéncia de
focos gasosos em sistema coletor (seta vermelha).

46 ‘ www.urominas.com

Na urocultura: Escherichia coli, cepa produtora de beta
-lactamase de espectro ampliado - ESBL (> 100.000 UFC/ml).
A hemocultura ndo evidenciou crescimento bacteriano apds
cinco dias de incubagdo.

Foi realizada ainda TC de abdome total, no qual foi obser-
vado aumento das dimensdes renais a esquerda e parénquima
com contrastagdo heterogénea, sem evidéncias de colecdes
focais/abscessos. Observado cdlculo em topografia de pelve
renal esquerda, medindo cerca de 12 mm (densidade em torno
de 1500 UH), evidenciando-se gds no seu entorno, além de
outros focos gasosos esparsos no sistema coletor associado
ainda, a espessamento urotelial piélico e uretral proximal,
observou-se também calculo calicinal ndo obstrutivo em tergo
superior, medindo 6 mm.

O rim direito apresentou-se com midltiplas dreas de
retragdo cortical, correspondendo a provaveis sequelas de
processos inflamatdrios/infecciosos e ainda calculos calicinais
nao obstrutivos nos ter¢os renais superior e inferior. Os demais
orgdos mostraram-se inalterados, porém a presenca dos focos
gasosos no sistema coletor esquerdo configura pielite enfise-
matosa.

O tratamento instituido, via intravenosa, foi antibiotico-
terapia com ceftriaxona (1g) e medicamentos sintomaéticos.
Paciente evoluiu com melhora clinica progressiva, porém
ao quarto dia de internac@o apresentou novos episddios de
vOmitos, dor em dorso esquerdo e hipoglicemia. Sugerido
nova TC de abdome total, onde se observou permanéncia
dos achados de pielonefrite aguda, associada a nefromegalia
e nefrolitiase infectada e focos gasosos, porém o célculo
visto em TC anterior encontrava impactado em pelve renal
esquerda.

Apds novo exame optou-se por colocagdo endoscépica de
cateter duplo j a esquerda e manuteng@o da antibioticoterapia.
Ao oitavo dia de internac@o, estando a paciente clinicamente
estdvel, assintomatica e com melhora laboratorial, recebeu
alta hospitalar. Foi prescrito manutencio do tratamento anti-
microbiano com nitrofurantoina (guiada pelo antibiograma)
por mais 14 dias, por via oral e sintométicos em caso de dor.

DISCUSSAO

Enfisema renal se refere & formacdo de gds dentro do
parénquima ou em tecidos envolta e pode ser classificado em
duas entidades raras: Pielonefrite enfisematosa (PNE) e pielite
enfisematosa (PE) ®. Na PE o gds ¢ limitado ao sistema pielo-
calicinal, enquanto em PNE, o gds amplia ainda mais para o
parénquima renal, tecidos perirenais e retroperitonio ©.
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Em 50% dos casos a PE estd associada a diabetes mellitus,
e além disso € mais comumente encontrado em pacientes do
sexo feminino e na maioria dos casos acompanhada de calcu-
lose renal ou ureteral, o que pode ser confirmado em nosso
relato de caso *>9. PE é normalmente causada por bactérias
gram negativas, e a Escherichia coli € o organismo mais
comumente isolado, com frequéncia de 50% a 75%. Os outros
organismos causadores sdo Proteus mirabilis, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter aerogenes, Staphylococcus coagulase
negativa, germes anaerébios e Candida *57®_ O resultado da
urocultura encontrado neste caso foi de Escherichia coli cepa
produtora de beta-lactamase de espectro ampliado — ESBL,
o que reflete os resultados encontrados em outros estudos.
O exame fisico € inespecifico e sdo 0os mesmos encontrados
em um paciente com pielonefrite aguda, onde a dor lombar
associada a febre, nduseas e vOmitos sdo 0s mais comumente
encontrados. Por muitas vezes por se tratar de um paciente
portador de diabetes mellitus, os sintomas se iniciam mais
atenuados, fazendo com que o paciente se apresente ao pronto
atendimento com 7 a 20 dias de evoluc@o, com um pior estado
geral e diabetes descompensada (3;5;8). A urandlise apresenta-
se frequentemente com pitria e o hemograma apresenta um
global de leucdcitos acima de 10.000/mm? ou uma leucopenia
abaixo de 4.000mm3 ®. O paciente deste caso se apresentou
com quadro de dor tipo c6lica em regido lombar a esquerda,
com 07 dias de evolugdo, associada a vomitos, febre, calafrios,
desidratada, hipocorada, com global de leucécitos de 10.100/
mm3 e urina rotina demonstrando pitria.

O diagnéstico de PE € realizado somente por exames de
imagem, revelando bolhas de gds no trato urindrio superior,
porém esse sinal apesar de muito especifico, ndo € patogno-
monico. Radiografia de abdominal pode mostrar imagem de
gds em loja renal, porém devido a sua baixa sensibilidade,
torna-se inttil para o diagndstico e acompanhamento. O
Ultrassom (US) pode confundir o examinador, pois pode
falsear bolhas gasosas como cdlculos. No entanto a sombra
posterior produzida pelo gds é “suja” ao contrdrio da sombra
posterior dos cdlculos que € “limpa”. O US ainda tem um
interesse no diagnéstico positivo e etiolégico da obstrugdo do
trato urindrio ¢¢®- A TC € o principal exame para o diagnds-
tico e acompanhamento da PE, pois demonstra, com excelente
sensibilidade, a presenca de gds limitada ao sistema coletor e
além disso avalia a presenca de cdlculos, grau de gravidade
da infeccdo e exclui cole¢des no parénquima renal e no tecido
perirenal ¢®).

O tratamento da PE baseia-se em administracdo de
antibidticos, tratamento da causa da obstru¢do, drenagem
do sistema coletor e equilibrio do diabetes. Os antibiéticos
devem ser administrados por via intravenosa e eficazes contra

bacilos gram negativos. A antibioticoterapia deve ser adaptada
de acordo com os resultados da urocultura. O sistema coletor
deve ser drenado com colocagdo de cateter duplo j ou nefros-
tomia percutinea guiada por TC ou US ®, Em nosso caso, o
tratamento realizado foi com antibioticoterapia (Ceftriaxona)
e drenagem do sistema coletor com cateter duplo J. Apés o
resultado da urocultura o antibiético foi adaptado.

Em conclusdo, destaca-se a importancia dos fatores de
risco como diabetes e obstru¢do do sistema coletor para a
ocorréncia da PE e além disso afirma a prevaléncia do micro
-organismo (Escherichia coli) como mais frequente causador
desta patologia. Destaca-se ainda que, em conformidade com
a literatura, a TC mostrou-se como método de escolha para
diagndstico e acompanhamento, e que com o uso de antibio-
ticoterapia adequada e drenagem eficaz do sistema coletor, o
progndstico da PE permanece favoravel.
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PM) é uma doenca multissis-
témica, cujo agente etiolégico Paracoccidioidesbraziliensisé
encontrado em dreas rurais em toda a América Latina!. A
transmissd@o ocorre com a inala¢do de particulas; no entanto,
ndo € contagiosa. Possui predile¢@o pelo sexo masculino numa
propor¢ado de 14:1, mais comum na 4* a 6* década de vida?.

OBJETIVO

Apresentacdo de um relato de caso sobre processo granu-
lomatoso em adrenal, descrevendo-se diagnose e terapéutica.

METODOS

Relato de caso baseado na revisao de dados em prontudrio
médico. Registro do ano de 2015 do Hospital da Cidade de
Passo Fundo.
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RESULTADOS

Masculino, 63 anos, branco, servente de pedreiro, ex-agri-
cultor. Paciente encaminhado ao Hospital da Cidade de Passo
Fundo para investigacdo com quadro de emagrecimento de 8
kg em 50 dias, astenia principalmente no final do dia e dor
generalizada acometendo punhos, face posterior da perna e
pés. Auséncia de febre ou sudorese. Habito intestinal normal.
Tabagista. Paciente sem outras comorbidades.

Ao exame fisico sinais vitais estaveis, ausculta cardio
-respiratéria sem particularidades, exame abdominal sem
alteragdes. Realizados exames laboratoriais, todos normais.
Tomografia computadorizada (TC) de térax sem particulari-
dades; ja a TC de abdome evidenciou massa granulomatosa
em supra-renal esquerda com dreas de necrose e calcificacdes,
quadro a correlacionar clinicamente com tuberculose/paracoc-
cidioidomicose.

Paciente submetido a adrenalectomia esquerda videolapa-
roscopica, procedimento cirtrgico sem intercorréncias, com
boa evolucdo e recebendo alta no terceiro dia pds-operatorio
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com medicacdo de uso sist€émico para PM, o itraconazol. O
exame andtomo-patologico da pega cirdrgica confirmou o
diagnéstico de paracoccidiodomicose, associado a processo

inflamatério granulomatoso.

DISCUSSAO

A PM manifesta-se de duas formas clinicas com diferentes
caracteristicas epidemioldgicas. H4 a forma aguda/subaguda,
mais comum em jovens; atingindo principalmente sistema
reticuloendotelial, caracterizado por adenopatia generalizada
e esplenomegalia?.

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

FIGURA1

Tomografia computadorizada de abdome evidenciando massa granu-
lomatosa em adrenal esquerda.
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Acometimento de adrenais € visto em 5 % dos pacientes.
J4 a cronica, afeta mais comumente afeta adultos. A forma
pulmonar apresenta-se em 90 %, com a clinica similar a
tuberculose: tosse cronica, expectoracdo e dispneia. No
caso apresentado, o paciente manifesta a forma “juvenil” da
doenga; mesmo estando em uma faixa etdria acima. Atividade
laboral em drea rural € relatada pelo paciente, compativel
com evidéncias?. Nesse contexto, a adrenalectomia aplica-se
tanto para confirmacdo diagndstica como também para o trata-
mento. A paracoccidioidomicose de adrenal integra o grupo
de patologias granulomatosas. Ademais, a adrenalectomia

mostra-se essencial para elucidacdo diagndstica e terapéutica®.

FIGURA 2

Peca cirdrgica.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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INTRODUCAO

O rim em ferradura descrito pela primeira vez por DeCarpi
em 1521, é uma anomalia de fusdo renal encontrada em cerca
de 0,25% da populagao. Das Neoplasias associadas o adeno-
carcinoma compreende cerca de 50% dos tumores que surgem
no rim em ferradura'. Relatamos um caso de carcinoma Renal
associado a doenga cistica no rim em ferradura.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 52 anos, portador de doenca renal
cronica (DRC) em terapia dialitica hd 8 anos, em acompa-
nhamento ambulatorial no Servigo de Nefrologia do Hospital
Universitdrio Antonio Pedro (Huap), iniciou quadro de
hematiria macroscépica, indolor e intermitente, com duracao
de cerca de 6 meses. Foi solicitada, para investigacdo da
hemattiria, uma tomografia computadorizada de abdome e
pelve, que evidenciou rim em ferradura, com aspecto policis-
tico e massa sélida heterogénea com calcificagdes periféricas,
realcada por contraste, no ter¢o superior do rim esquerdo,
medindo 7.4 x 7.7 x 9.8 cm (LXxAPXT)
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Nao havia dilatacdo pielocalicial ou hidronefrose. De
acordo com a imagem obtida, sugestiva de neoplasia renal,
o paciente foi encaminhado a cirurgia. A abordagem foi
realizada a partir de uma incisdo mediana. Apds a devida
identificacdo das estruturas, foram ligados ureter esquerdo,
veia gonadal esquerda, artéria e veia renal esquerda. Foi
seccionando o istmo, e realizada a nefrectomia radical com
linfadenectomia para adrtica. A peca foi enviada ao Servico de
Anatomia Patolégia do Hospital Universitdrio Anténio Pedro

(HUAP).

Conclusao Microscépica

Neoplasia renal ndo células claras, com caracteristicas
morfolégicas de carcinoma associado a doenga cistica
adquirida, medindo 9,5x9,5cm. Presenga de extensa invasio
vascular. A neoplasia infiltrava cdpsula renal, a gordura
perirrenal, a pelve renal, o seio renal e a suprarrenal. Margem
ureteral livre. Presenga de embolo na veia renal.Um linfo-
nodo hilar comprometido pela neoplasia, entre 5 linfonodos
isolados.
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FIGURA 1

Corte axial seta vermelha evidenciando relacdo da Artéria
mesentérica inferior com o istmo.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Estudo imuno-histoquimico que revelou positividade para
AE1/AE3, CD10, CK7focal, Racemase, RCC e vimentina.
Negativo para CD117, Melan-A, HMB45, configurando um
carcinoma renal associado a doenca renal policistica.

DISCUSSAO

O rim em ferradura é a anomalia de fus@o renal mais
comum, com predile¢do pelo sexo masculino??. Geralmente
assintomaticos e muitas vezes sdo descobertosincidentalmente
durante o exame fisico ou visto em estudos de imagem.
Quando sintomaticos, estdo associados com hidronefrose,
infeccao ou formacao de cdlculos**.

Walters e Braasch® sdo geralmente citados como os
primeiros a mencionar uma associacdo entre a doenga renal
policistica e neoplasia renal,. A literatura sobre esta asso-
ciaclio é escassa e amplamente povoada por relatos de casos
simples®. Existem duas pequenas série de trés casos cada’®. A
melhor aproximacdo de um estudo de base populacional da

FIGURA 2

Corte Coronal evidenciando aumento do lobo esquerdo do rim em
ferradura.

Fonte: Arquivo Pessoal.

incidéncia de carcinoma renal em doenga renal policistica é
um estudo de Hatano et al.?, que a partir de dados recolhidos
507 hospitais em 5721 doentes com carcinoma renal, doengas
cisticas renais foram identificados em 233 pacientes e 3
pacientes tinham doenga policistica renal.

A doenca renal policistica do adulto é uma doenca here-
ditria caracterizada pelo acimulo de cistos nos rins e outros
orgdos. Deve ser considerado como uma doenca sistémica,
tendo como genes responsdveis (PKD1 no cromossoma 16
e PKD2 no cromossoma 4) sdo amplamente expressos em
tecidos extra-renais e suas proteinas codificadas, policistina-1
e policistina-2, respectivamente, estdo associados a producdo
de cistos, aneurismas cerebrais e da aorta, anormalidades
valvulares cardiacas e diverticulos do célon, entre outras
manifestagoes. Ela afeta todos os grupos étnicos em todo
o mundo com incidéncias que variam de 1 em 500 a 1 em
5000 nascimentos. Cerca de 5% dos casos notificados podem
ocorrer sem histéria familiar prévia e provavelmente repre-
sentam nova mutagdo dando origem a um novo grupo, como
provavelmente € o caso do paciente relatado aqui'.
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FIGURA 3

Secg¢do do Istmo.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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FIGURA 5
Area tumoral, sélido-cistica em pélo superior e terco médio medin-
do 9,5x9,5cm (seta grossa). Parénquima renal substituido por cavi-
dades cisticas de diferentes tamanhos (seta fina).

oo

Fonte: Arquivo Pessoal.
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FIGURA 4

Cavidades cisticas revestidas por epitélio neopldsico, atipico, cons-
tituido por células pleomdrficas, com citoplasma proeminente, pro-

jetadas para aluz da cavidade.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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A tomografia computadorizada com contraste € um exame
de imagem essencial para o manejo dos casos e alguns autores
mencionam, também, a necessidade de uma arteriografia pré
operatéria, devido a essa grande incidéncia de anomalias
vasculares nos pacientes com rim em ferradura, que chega a
70% dos casos'' Essas alteragoes variam desde a presenca de
hematomas e abscessos peri renais até casos em que todo o
rim depende da irrigacdo de vasos que atravessam o istmo,
devendo, portanto, ser criteriosamente avaliadas antes da
intervencdo'?.

O acesso operatdrio consiste na realizacdo de uma incisao
abdominal na linha média, seguida do cuidadoso reparo e
ligacdo dos vasos que nutrem o lado acometido. O istmo deve
ser seccionado e removido. Neste caso relatado encontramos
a artéria mesentérica inferior cruzando o istmo anteriormente,
varia¢@o mais frequente e que deve ser sempre abordada com
cuidado evitando uma possivel lesdo vascular.
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A retirada do istmo permite a reorienta¢do do ureter rema-
nescente, que passard a seguir o curso normal, diminuindo,
assim, a incidéncia de complicagdes decorrentes da estase
urindria, e promove a liberacdoda drenagem dos linfonodos
para adrticos'?.

CONCLUSAO

Relatamos um caso raro de Carcinoma renal associado a
doenca cistica, hemodialise cronica e ao Rim em Ferradura.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 69 anos com histéria de dor
lombar direita, hematiria e edema de membros inferiores ha
2 meses. Realizou exames de ultrassonografia abdominal que
identificou uma massa renal direita de 14 cm. A tomografia
computadorizada (TC) de abdome total revelou uma lesao
sdlida em rim direito de aproximadamente 16 cm, no maior
didmetro, com envolvimento das veias renal direita e cava,
com captagdodo meio de contraste endovenoso. A ressonancia
nuclear magnética (RNM) de térax e abdomen total confirmou
o envolvimento do sistema vascular e a extensdo do trombo
tumoral da veia renal até o atrio direito

Na admissdo, todos os exames laboratoriais estavam
normais, Hb 12,1g/dl, Ht 33%, Leucograma 6.000, Cr 1,Img/
dl, Urd45 mg/dl, Sédio 137 mEq/L, Potédssio 3.8 mEq/L,
Glicose 98 mg/dl e sumdrio de urina com incontdveis hem4-
cias. O exame fisico revelou edema de membros inferiores
sem nenhuma outra alteracio digna de nota.
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O paciente foi submetido a nefrectomia radical direita
com trombectomia através de uma incisao abdominal, do tipo
chevon bilateral, combinada com esternotomia e circulacio
extra-corpérea(CEC). A peca cirtrgica estd representada na
figura 2.

Nao houve a necessidade da utilizacao da técnica de mobi-
lizag@o hepadtica para abordagem da veia cava retro-hepatica.
Teve alta hospitalar no 4° dia de pés-operatdrio e evoluiu
sem intercorréncias até a presente data. O anatomopatolégico
revelou carcinoma de células claras com focos sarcomatdides,
necrose tumoral, invasdo de veia renal e cdpsula renal, grau de
Furhman 3, metdstase para adrenal e margens livres.

Trombos invadindo o sistema vascular sdo comuns em
pacientes com carcinoma de células renais (CCR), ocorren-
doem aproximadamente 5% a 10% dos casos V. Uma vez
considerada ser uma doenca com poucas opgoes de tratamento,
diferentes técnicas cirdrgicas tém sido desenvolvidas para
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FIGURA 1 FIGURA 2

RM de térax e abdomen. Produto de nefrectomia radical com trombectomia de veia
cava inferior e atrio direito.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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INTRODUCAO

O carcinoma de traco é uma doenga extremamente rara
e na maioria das vezes se apresenta como uma doenga letal.
Ocorre geralmente na jun¢do remanescente do draco com o
domo vesical e, a despeito de sua mucosa composta por células
transicionais, a maioria dos carcinomas do uraco sdo adeno-
carcinomas. Isso se deve a provavel metaplasia deste epitélio
transicional, com subsequente maligniza¢do do mesmo'.

O presente caso descreve o diagnostico do adenocarci-
noma de udraco feito de forma incidental, através de triagem
por ecografia de abdome ap6s politrauma e em seguida melhor
evidenciado com tomografia computorizada, bem como
estadiamento e o tratamento, realizados através de ressecao
em bloco das estruturas comprometidas e analise anatomo
patolégica.

METODOS E RESULTADOS

Paciente SVS, 45 anos, natural de Presidente Prudente,
deu entrada no Pronto Socorro do Hospital Regional vitima de
politrauma apds queda de altura com dores abdominais.

56 ‘ www.urominas.com

Ao Exame Fisico

Apresentava em bom estado geral estdvel hemodinami-
camente, hidratado, corado, aciandtico, anictérico, afebril,
eupnéico, consciente e orientado. Exame abdominal: ruidos
hidroaéreos presentes, flacido, doloroso a palpagdo, auséncia
de massa e equimose periumbilical, sinal de Blumberg
ausente.

Ecografia de Abdomen Total

Achado incidental de lesdo perivesical a direita da bexiga,
na fossa iliaca desse lado, formacdo ovalada hipoecédica de
aspecto expansivo, com focos ecogénicos em seu interior
sugerindo calcificagdes.

Tomografia Computadorizada de Abdomen Total

Presenga de uma formagdo expansiva heterogenia e hipo-
densa de contornos lobulados com calcificagdes grosseiras
parietais, localizada na regido pélvica para-mediana a direita,
medindo aproximadamente 5,8 x 4,1 cm, estando em intimo
contato com a parede anterossuperior da bexiga e também com
segmento de alca intestinal adjacente de etiologia a esclarecer.



Urominas - Relato de Caso: Adenocarcinoma de Uraco: Relato de Caso de Um Tumor Incidental

FIGURA 1

FIGURA 2
Tomografia Computadorizada Corte Axial e Coronal : presenga de
tumoragdo localizada em regido para-mediana a direita.

Formacgao nodular medindo 10,0 x 6,0 x 5,0 cm, mdximo, com su-
perficie externa lobulada de coloragdo castanha clara, parcialmente
recoberta por muco amarelado de consisténcia gelatinosa.

Fonte: Arquivo Pessoal.

FIGURA 3 FIGURA 4
Uraco com arquitetura alterada por neoplasia de crescimento infil-
trativo, constituida por células epiteliais, com nicleos aumentados
de volume, nucléolos evidentes, formando arranjos glanduliformes,

Uraco com arquitetura alterada por neoplasia de crescimento infil-
algumas delas contendo muco no seu interior.

trativo, constituida por células epiteliais, com nicleos aumentados
de volume, nucléolos evidentes, formando arranjos glanduliformes,
algumas delas contendo muco no seu interior, em maior aumento.
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Optado pela abordagem cirtdrgica de laparotomia explo-
radora com a possibilidade de exérese de possivel tumor
de draco. A cirurgia foi realizada sem intercorréncias com
dissecc@o de tumor sélido de 10 cm de diametro, associado a
cistectomia parcial de cipula. O material retirado foi enviado
para exame anatomopatoldgico que demonstrou adenocarci-
noma de uraco, moderadamente diferenciado, mucossecretor.
(grau-1ITA de Sheldon e II de Henly.

DISCUSSAO

O traco € um corddo fibroso, resultado da contracdo
e obliteracdo do alantéide, que liga o dpice da bexiga ao
umbigo. Durante o quarto e o quinto més de desenvolvimento
intrauterino, a bexiga desce para a pelve, enquanto o limen
do draco é progressivamente obliterado. Na fase adulta,
transforma-se num resquicio fibroso e o ligamento umbilical
mediano que coberto pelo peritdnio parietal anterior forma a
prega umbilical mediana. A persisténcia do trajeto do traco
pode resultar em anomalias, sendo a neoplasia primdria do
Uraco extremamente rara.

Os principais sintomas encontrados nos pacientes com
este tipo de tumor sdo hematuria, dor, sintomas irritativos e
mucostria4. Pode ocasionar descarga mucdide ou sangui-
nolenta no umbigo e, eventualmente, massa abdominal
palpavel5. Dada a sua localizacdo extraperitoneal, o diagnds-
tico é geralmente tardio. O diagndstico de cancer traco melhor
se faz por cistoscopia, embora a citologia urindria é positivo
em 38% dos casos. O ultrassom e tomografia sio tuteis para
avaliar a extensdo da doenca local e distante®.

Com relag@o ao tratamento, a cirurgia radical é o mais
eficaz e que corresponde ao melhor controle da doenca,
embora as patologias ndo malignas do tdraco possam ser
ressecadas por videolaparoscopia, no adenocarcinoma se
recomenda a cirurgia aberta, até pela necessidade de resseccao
da cicatriz umbilical®.

CONCLUSAO

O adenocarcinoma de Uraco tem sua etiopatogenia ainda
ndo totalmente compreendida, tornando seu diagnostico
e tratamento um desafio médico. Esse trabalho difere dos
demais, pelo fato do paciente ser assintomdtico, ndo apre-
sentar nenhuma queixa relacionada a existéncia de tumor,
sendo diagnosticado incidentalmente por exames de protocolo
de atendimento ao politraumatizado.
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