Urominas

Relato de Caso

Papiloma Urotelial Invertido em uma Crianca de 13 Anos:

Um Relato de Caso

Larissa Carolina de Carvalho Rubini', Pedro Henrique Pedrini de Oliveira', Vitor Garcia Carrasco
Oliveira'*, José Luiz Santos Parizi’, Jodao Luiz Gomes Parizi’, Yuri Maluly Gugliemi*

1. Académico(a) do curso de Medicina na Universidade do Oeste Paulista, Unoeste, Presidente Prudente, Sao Paulo.
2. Doutor em Fisiopatologia e saide animal pela Universidade do Oeste Paulista. Docente na Universidade do Oeste Paulista,

Unoeste, Presidente Prudente, Sdao Paulo.

3. Mestre em Pediatria e Ciéncias aplicadas a Pediatria pela UNIFESP. Pés graduado em Cirurgia Geral, pela Universidade do
Oeste Paulista/ Hospital Regional de Presidente Prudente. Médico Urologista e Preceptor no Programa de Residéncia Médica

em Urologia no Hospital Regional de Presidente Prudente, Sdo Paulo.

4. Médico Urologista e Cirurgido Geral no Hospital Municipal de Maringd, Paran4.

Correspondéncia*: Rua Alfredo Pereira Ramos 801
AP 21, Cidade Universitaria
CEP: 19.050-290
Presidente Prudente, SP

INTRODUCAO

O Papiloma Urotelial Invertido (PUI) é uma neoplasia
benigna rara que constitui entre 1-2% de todos os tumores
uroteliais, passivel de se desenvolver em qualquer um dos
sitios do trato urindrio, sendo raro o desenvolvimento em
criancgas e adultos jovens!?.

Clinicamente, os sintomas mais frequentes sdo hematiria
e os sintomas obstrutivos do baixo trato urinario®. Para diag-
noéstico, as lesdes devem apresentar os critérios diagndsticos
de Henderson, sendo eles: lesdo de configuragdo invertida;
revestimento por epitélio integro; homogeneidade celular do
epitélio de revestimento; mitoses raras ou ausentes; formacao
de criptas; presenca de metaplasia escamosa®.

O presente estudo tem o objetivo relatar o caso de um

Papiloma Urotelial Invertido (PUI) em paciente pediétrico e
associar o assunto com uma breve revisao da literatura.
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DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 13 anos, branco, admitido
no servico de Urologia do Hospital Regional de Presidente
Prudente com queixa de dor abdominal hd 2 anos, em regido
de hipogastrio, recorrente, de forte intensidade, com alguns
episddios de hematiria macroscopica. Nega traumatismos ou
outro fator desencadeante.

Durante a investigacdo diagndstica, a mae referiu que
paciente apresentou crescimento e desenvolvimento saudével,
sem histérico de ITU recorrente. Aos 4 anos realizou
Adenoamigdalectomia e aos 5 anos Postectomia. Tem diag-
néstico prévio de rinite alérgica, em seguimento com equipe
de Alergologia, Ansiedade Generalizada e Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade, seguido pela equipe da
Psiquiatria.
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Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
corado, hidratado, eupneico, afebril. Na avaliacdo direcionada
foi encontrado abdome flacido, indolor, sem irritacdo peri-
toneal, punho-percussdo de flancos indolor bilateralmente.
O aparelho geniturindrio externo sem alteracdes, testiculos
topicos e simétricos, de consisténcia normal.

Foram realizados exames complementares e, através de
Ultrassonografia de Rins e Vias Urindrias, realizado no dia
15/01/2019, foi evidenciado imagem nodular vegetante no
assoalho vesical de 13 mm (Figura 1), com discreta vasculari-
zacdo interna, sem mobilizac@o aos diferentes dectibitos.

Diante de lesdao vesical, o paciente foi submetido a
procedimento cirdrgico para ressec¢do transuretral no dia
31/05/2019. A cirurgia transcorreu sem intercorréncias e foi
evidenciado lesdo pedunculada de aproximadamente 2 cm em
assoalho vesical, sem outras alteragdes vesicais.

A descri¢do macroscopica do médico patologista foi de
fragmento irregular de tecido medindo 1,2 x 1,0 cm, com
superficie finamente granulosa e acastanhada. J4 a descri¢do
microscépica, € de uma lesdo com superficie lisa, coloracao
acastanhada clara e consisténcia firme. Nas camadas mais
profundas da ressec¢do, foi relatado fragmento irregular
de tecido medindo 0,1 cm no maior eixo, de coloragdo
castanha clara e consisténcia firme. Como diagnéstico final,
concluiu-se Papiloma Urotelial Invertido e o fragmento de
camada muscular profunda dentro dos padrdes histol6gicos de
normalidade, sem o acometimento pela lesdo.

Apés procedimento cirdrgico paciente evoluiu bem, sem
intercorréncias, recebendo alta hospitalar em bom estado
geral. Retornou para consulta ambulatorial sem hematria e
sem queixas vesicais. Ap6s 10 meses da resseccdo da lesdo,
foi realizado nova cistoscopia, na qual nao foram identificadas
novas lesdes neopldsicas e o lavado vesical mostrou células
uroteliais sem atipias e auséncia de neoplasia maligna.

DISCUSSAO

O Papiloma Urotelial Invertido (PUI) constitui uma rara
neoplasia benigna ndo-invasiva, de crescimento endofitico,
que representa menos de 1% de todos os tumores uroteliais.
A lesdo pode se desenvolver em qualquer regido do trato
urindrio, sendo 90% da incidéncia na bexiga urindria, ao longo
do trigono vesical e da parede posterior. Raramente a lesdo se
desenvolve no trato urindrio superior. O tumor € mais incidente
em homens com um ratio de 6:1, principalmente entre a sexta
e oitava década de vida, sendo raro o desenvolvimento em
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criancas e adultos jovens, correspondendo a apenas 0.1-0.4%
da populacdo nas duas primeiras décadas de vida @49,

A primeira descri¢do sobre o PUI foi realizada em 1927
por Paschkis como um “adenoma polipoide”, posteriormente
foi relatado na literatura em 1963 por Potts e Hirst. Desde o
primeiro relato, foram descritos pouco mais de 1000 casos na
literatura médica @7,

Histologicamente, caracteriza-se por um padrdo de cres-
cimento trabecular a partir de células do epitélio urotelial de
transicdo em dire¢do a lamina prépria. Segundo Kunze et al.
(1983), o papiloma invertido apresenta dois tipos com carac-
teristicas histopatogénicas diferentes: trabecular e glandular.
O primeiro desenvolve-se a partir da proliferacdo das células
basais do epitélio de transi¢do e o segundo por um processo de
trés passos: formacdo dos nédulos de Von Brunn, progressao
de uma cistite cistica e glandular e consequente formacao do
papiloma invertido ®.

A patogenia dos papilomas invertidos ainda permanece
incerta. Segundo Potts e Hirst (1963), o papiloma invertido
é resultado da transformacao hiperpldsica ou cistica das glan-
dulas subtrigonais de Home e subcervicais de Albarran. Matz
e Cummings et al.(1974) relacionaram o desenvolvimento
da lesa@o a partir de reacdes hiperpldsicas desencadeados por
estimulo inflamatério crénico, visto que tais lesdes sdo mais
recorrentes em dreas sujeitas a tal estresse. Ademais, a etiopa-
togenia do papiloma invertido tem sido associada a presenca
do papilomavirus humano (HPV) do tipo 16 e 18, através da
reacdo de polimerase em cadeia (PCR), mas ainda de forma
nao conclusiva®.

Os sintomas clinicos mais frequentes sdo a hematiria
macroscépica indolor associada a sintomas obstrutivos do
baixo trato urindrio, reportados em 64% dos pacientes ?19,
O paciente pode, também, manifestar hemattria macroscépica
(6.8-15%), disuria (8%) ou outros sintomas irritativos do trato
urinario inferior (20%) ®. Em caso de lesdo no trato urindrio
superior, o paciente pode manifestar dor na regido dos flancos
ou na regido lombar e desenvolver uma obstrucio ureteral.
Sintomas mais incomuns incluem pidria, desconforto abdo-
minal e retengdo urindria @10,

Alteragdes oncogénicas foram pospostas e associadas ao
desenvolvimento do Papiloma Urotelial Invertido. Isharwal et
al. (2019) relataram em estudo de coorte que 3 pacientes de 11
diagnosticados com PUI apresentaram mutagdes oncogé€nicas
no gene HRAS. Estudos tém sugerido a presenca de mutacgdes
do gene FGFR3 (receptor 3 do fator de crescimento de fibro-
blastos) nos casos de PUI, onde as mutagdes sao restritas ao
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papiloma, ndo acometendo o epitélio integro -,

Os achados radioldgicos do PUI sdo inespecificos e podem
apenas evidenciar uma lesdo ocupando o limen vesical. A
ecografia pode ser o primeiro método de rastreio, fornecendo
imagens da lesdo inespecifica ocupante do espago ou de lesdes
pediculadas, indistinguiveis do carcinoma urotelial ¥, A
cistoscopia é o método de imagem mais indicado para avaliar
o papiloma urotelial invertido, devido fornecimento da visao
endoscdpica da lesdo com aparéncia de uma massa peduncu-
lada ou polipoide/papilar com uma superficie lisa recoberta
por epitélio transicional normal . O diagnéstico é realizado
pelo histopatolégico, fundamentado nos achados citoldgicos
descritos por Henderson 4.

O tratamento cirdrgico padrdo ouro realizado nos casos
de lesdes no trato urindrio baixo é a resseccdo transuretral
completa da lesdo. Em casos de lesdes do trato urindrio
superior, ¢ mais indicado a ressecdo endoscépica por via
percutanea para a realizacdo de uma ureterectomia parcial, ou
nefrectomia @.

O diagnéstico diferencial do PUI em relacdo ao carcinoma
urotelial € essencial durante a avaliacdo histopatoldgica da
massa tumoral. A literatura descreve que cerca de 2.5-10%
dos pacientes com PUI irdo desenvolver o carcinoma urotelial
entre 9-96 meses apos a ressegdo cirdrgica da lesdo benigna.
Além disso, a localizacdo da lesdo contribui para sua malig-
nizagdo, como o PUI ureteral tem trés vezes maior risco de
malignizar e desenvolver um carcinoma urotelial do que PUI
na bexiga urindria. Por outro lado, € necessdrio considerar que
6% dos casos de PUI coexistem com o carcinoma urotelial,
que na maioria das vezes é subdiagnosticado. A recidiva do
PUI estd descrita na literatura entre 1-7% dos casos, que
pode ocorrer entre 5-30 meses apds a ressecc¢do cirtrgica.

Ressecgdes incompletas contribuem para a recidiva da lesdo
(2,15)

A literatura mundial é escassa no que diz respeito a casos
de papiloma urotelial invertido em pacientes pedidtricos.
Berrettini et al. (2015) realizou uma revisdo retrospectiva
a partir de dados clinicos de pacientes pedidtricos de trés
unidades de urologia pedidtrica tercidrio diagnosticados
com neoplasia urotelial da bexiga entre 1999 e 2013. Foram
analisados oitenta casos de neoplasia urotelial da bexiga que
constaram apenas oito casos de papiloma urotelial. Desse
modo, pouco pode se afirmar sobre evolugdes atipicas da
doenga em relagdo aos pacientes pedidtricos e evidencia a
necessidade de se realizar mais estudos sobre essa patologia
nessa faixa etdria.
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CONCLUSAO

O Papiloma Urotelial Invertido (PUI) raramente se
desenvolve em pacientes pediatricos e ndo hd uma diretriz de
referéncia afim de orientar uma forma de tratamento efetivo
ou de acompanhamento. A maioria dos casos € manifesto com
sintomas de hematiria macroscépica indolor. O ultrassom &
util para o reconhecimento e visualizacdo da lesdo intralu-
minal, enquanto a cistoscopia seguida da resseccao transuretal
total do papiloma urotelial é o método mais indicado, para se
evitar casos de recorréncia da lesdo. No entanto, recorréncias
ja foram relatadas, portanto faz-se necessario o acompanha-
mento do paciente, além da avaliagdo histopatolégica para o
diagnéstico diferencial dos carcinomas uroteliais.
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FIGURA 1

Ultrassom de bexiga urindria mostrando lesdo da parede vesical,
medindo 13mm.

Prontudrio eletronico do Hospital Regional de Presidente Prudente (HRPP, 2017).
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FIGURA 2

Fotomicroscopia da lesdo vesical

A — Proliferacado de células formando papilas digitiformes (Hemato-
xilina-eosina, aumento de 100x).

B — Papilas constituidas por células com citoplasma réseo e claro e
nicleos uniformes, formando papilas invertidas para dentro do es-
troma (Hematoxilina-eosina, aumento de 400x).

C — Musculatura livre de invasdo pela neoplasia (seta) (Hematoxili-
na-eosina, aumento de 100x).

coe

Fonte: Laboratério de Anatomia Patolégica e Citopatologia Ltda. (LAPC, 2020).
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