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MENSAGEM AO LEITOR

Estimados leitores,

E com grande alegria que apresentamos aos senhores a versdo traduzida do Interna-
tional Brazilian Journal of Urology, artigos originais — edi¢ao Jan/Fev 2011 - para o idioma
portugués.

Esta atitude representa uma iniciativa da atual gestdo da Sociedade Brasileira de Uro-
logia e do programa de modernizacdo do nosso jornal que tem como finalidade estimular
a leitura do IBJU no nosso meio e, por conseqiiéncia, a citagdo do seu contetido em aulas,
monografias, tese e artigos cientificos, a fim de que ocorra uma divulga¢do mais ampla do
jornal.

A partir da proxima edi¢do o IBJU serd enviado, em CD, nos idiomas Inglés e Portu-
gués para suas casas, permitindo a leitura no formato que for mais interessante aos senhores.

Ainda como parte do programa de modernizagdo em breve estard no ar o Programa
Editorial Manager que ira facilitar o envio e andlise dos manuscritos, além de dar mais rapi-
dez na emissdo do parecer das avaliagdes.

Esperamos que desfrutem do IBJU e estimulamos o envio de artigos ao jornal, com a
possibilidade da avalia¢do dos artigos recebidos em Lingua Portuguesa.

Orientacdes podem ser encontradas no site www.brazjurol.com.br ou no e-mail
brazjurol@brazjurol.com.br

Atenciosamente,
Dr. Modesto Jacobino

Presidente da SBU

Dra Miriam Dambros
Editora Chefe do Inter Braz J Urol

Dr Silvio Tucci Jr.
Editor para a Lingua Portuguesa do Inter Braz J Urol
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COMENTARIOS DO EDITOR

Tempo de Agradecer e Planejar o Futuro

Estimados leitores e colaboradores,

Nosso International Journal of Urology iniciou o ano de 2011 com mudangas no Corpo
Editorial. Gostariamos de abrir este espago para uma mensagem do Prof. Dr. Francisco JB Sam-
paio que durante os 10 anos como Editor Chefe elevou o Jornal a patamares de respeitabilidade
nacional e internacional incontestaveis, ao Prof. Dr. Fernando Kim que assume a posi¢do de
Editor Internacional do IBJU e da Profa. Dra. Miriam Dambros, atual Editora Chefe do Jornal.
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Comentarios do ultimo Editor

Caros leitores, autores e colegas do International Braz J Urol,

Provavelmente ndo ¢ interessante a qualquer Jornal a permanéncia de um mes-
mo editor por mais de 10 anos. Além disso, a posicdo € cansativa e consome uma
parte considerdvel do tempo académico do Editor. Eu encontrava-me neste car-
go desde 2000 e, portanto, considero que ¢ hora de demitir-se como Editor-Chefe.
Durante este periodo, o International Braz J Urol (IBJU) experimentou muitas mudangas e de-
senvolvimentos. O IBJU ¢ hoje reconhecido como uma importante publicacdo em urologia e
¢ bem conhecido em todo o mundo. O IBJU agora ¢ um blog verdadeiramente internacional e
nossa versao on-line recebe mais de 45.000 visitas por més de mais de 60 paises diferentes. Além
disso, durante os ultimos cinco anos, o Jornal publicou contribui¢des de mais de 30 paises.

Neste momento, de acordo com SCImago Journal Rank (www.scimagojr.com), o IBJU ¢
“Number One” no ranking de urologia, cirurgia e especialidades cirargicas da América Latina e da
Peninsula Ibérica. O IBJU também ganhou um lugar de destaque na literatura mundial urologica.
O Jornal tem sido coberto por Thomson Reuters (ISI), Current Contents / medicina clinica desde
janeiro de 2008 e foi incluido no Science Citation Index Expanded, acessivel através do Web of
Science. Nosso Fator de Impacto ndo oficial ¢ de 1,2, calculado da mesma forma que a ISI gera
Fatores de impacto. Nosso Fator de Impacto oficial vai aparecer em 2010 Journal Citation Report
(JCR), que sera lancado em meados de 2011, com relagdo a artigos publicados em 2008 e 2009.
Estamos confiantes de que o Fator de Impacto sera ainda maior que 1,2. Isso € gracas ao esforgo
entusiastico e dedica¢ao dos nossos leitores, autores, Conselho Editorial e avaliadores Ad-hoc
que tém dedicado o seu tempo ao nosso Jornal.

No inicio de Dezembro 2010, eu solicitei minha substitui¢ao e a Dra. Miriam Dambros
foi indicada para esta posi¢ao. Dr. Dambros ¢ Livre Docente em Urologia na Universidade Fed-
eral de Sao Paulo e tem todos os atributos necessarios para a posi¢ao. Estive trabalhando sobre a
transi¢ao com a Dra. Miriam durante varias semanas.

Estou profundamente grato a todos vocés pelo inestiméavel apoio e amizade durante estes
ultimos anos que foram de extrema importancia para o grande sucesso do nosso Jornal.

Francisco J. B. Sampaio, M.D.
Editor Chefe, IBJU, 2000-2010
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Comentarios do Editor Internacional

Caros colegas,

E uma honra escrever a todos como o Editor Internacional do IBJU.
Juntamente com a Dra. Miriam Dambros, a nova Editora chefe do IBJU, gostariamos de tran-
quilizar os eitores sobre a continuag¢do da missao do IBJU de informar, educar e estabelecer um
relacionamento produtivo com a comunidade urologica.

Desde que o Jornal foi fundado, em 1975, pelo Dr. Alberto Gentile, os editores, revisores
e autores tém promovido o desenvolvimento de um instrumento fundamental ao conhecimento
urologico, permitindo que a comunidade urologica brasileira possa trocar suas experiéncias e
conhecimentos através dos manuscritos.

Sem duvida, sob o incessante trabalho do Dr. Francisco Sampaio, o IBJU evoluiu, na ulti-
ma década, a um elevado patamar internacional, com o recrutamento de contribui¢des oriundas
do mundo inteiro. Nao s6 o prestigio do Jornal subiu para um novo nivel, mas também o volume
e a qualidade das submissdes de artigos atingiram novos padroes.

O Conselho Administrativo da SBU e do IBJU criaram o cargo de Editor Internacional
do Jornal. Como Editor Internacional do IBJU ¢ meu compromisso servir como elo de ligacao
entre o IBJU e a comunidade uroldgica internacional, continuar a promocgao da revista e estreitar
nossos relacionamentos, aumentando a comunicagdo continua e submissdes de artigos oriundos
de institui¢des internacionais.

Fernando J. Kim, M.D., FACS
Editor Associado Internacional
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Em primeiro lugar quero dizer que me sinto extremamente honrada em ter sido apontada
para o cargo de Editora Chefe do IBJU. Encontro-me envaidecida por assumir a coordenagdo de um
Jornal de importancia impar no meio uroldgico e grata pela possibilidade do desafio de melhorar
ainda mais nosso Jornal.

Neste momento faltam palavras para agradecer ;

Agradecer o empenho e trabalho do Prof. Dr. Sampaio neste tltimos 10 anos que, com dedi-
cacdo e paciéncia transformou o IBJU em um Jornal confidvel e respeitavel. Agradego a ele como
Editora Chefe e como Membro da Sociedade Brasileira de Urologia em nome de todos os urologis-
tas brasileiros.

Agradeco ao Editor Técnico Associado, Dr. Luciano A Favorito, Editores Associados, Dr.
Geraldo C. Freire, Dr. Miguel Srougi, Dr. Wachira Kochakarn, Dr Mark S. Soloway, Dr, Claude D
Schulman, Editor da Sessao de Video, Dr. Philippe E. Spiess, Editor Médico Assistente, Dr Richard
Medeiros, Comité de Pesquisa Uroldgica, Dr Athanase Billis, Dr Andreas Bohle, Dr Sean P Elliott,
Dr Fernando Kim, Dr Adilson Prando, Dr M Chad Wallis, Dr Manoj Monga, Dr Steven P Petrou e
todos os membros do Conselho. O tempo despendido e a experiéncia pessoal foram fundamentais
para o crescimento do IBJU.

Agradeco a eficiéncia e o bom trabalho que Ricardo de Morais tem realizado como Assis-
tente de Producgao do IBJU.

Agradeco ao Prof. Dr. Modesto Jacobino a confianca depositada em mim e o interesse genui-
no no crescimento do IBJU.

Agradeco aos leitores, autores e comunidade urologica brasileira por acreditarem e tornarem-
se parceiros do Jornal. Quero dizer que estou ansiosa por ouvir de vocés comentarios e sugestoes
para engrandecermos nosso Jornal.

Na posi¢ao de Editora Chefe do IBJU algumas mudancas foram propostas como a criag@o
da posicdo de Editor para a Lingua Portuguesa, que sera ocupada pelo Prof. Dr. Silvio Tucci da Uni-
versidade de Sao Paulo — Riberao Preto, visando a facilitagdo da difusdo do Jornal na comunidade
brasileira e a criacdo da posi¢do de Editor Internacional, que serd ocupada pelo Prof. Dr. Fernando
Kim, fiel amigo e colaborador, que tera a missd@o de aumentar a internacionaliza¢do do nosso Jornal.

Desde 2009 tem-se buscado a instalagdo do Sistema Editorial Manager como plataforma de
trabalho para a submissao de artigos, missao esta que se encontra, neste momento, como uma das
minhas principais prioridades, para que possamos iniciar a utilizagdo em breve.

Ainda gostaria de demonstrar meu total interesse e empenho em estimular o envio e publica-
cdo de artigos nacionais no IBJU. O principal motivo da existéncia do IBJU ¢ permitir a divulgagao
de informagdes de boa qualidade, dentro da nossa especialidade, por pesquisadores brasileiros. Para
tal, a SBU disponibilizara encontros do Editor com residentes e preceptores de residéncia médica
durante o ano de 2011, além de um blog onde os interessados poderdo solucionar suas dividas e
sugerir mudancas no Jornal.

Finalmente, digo que meu comprometimento serd absoluto para que o IBJU cresga ainda
mais e continue motivo de orgulho para os urologistas brasileiros.

Cordialmente, Miriam Dambros, M.D.

Editora Chefe
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Novos Conceitos em Infertilidade Masculina

Sandro C. Esteves, Ashok Agarwal

ANDROFERT (SCE), Centro de Reprodugdo Masculina, Campinas, Sdo Paulo, Brasil e Centro de Medicina
Reprodutiva (AA), Glickman Urological and Kidney Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

RESUMO

Extraordinarios avangos no campo da infertilidade masculina foram alcangados nas ultimas décadas. Surgiram
novos conceitos na fisiologia do esperma e modernas metodologias para a avaliagdo in vivo da cinética da
espermatogénese. Novos experimentos baseados em biologia molecular e em testes para a deteccdo de danos
ao DNA ja permitem ao médico diagnosticar corretamente homens até entdo classificados como portadores
de infertilidade masculina idiopatica. No campo do tratamento, a microcirurgia tem aumentado as taxas de
sucesso tanto das reconstrugdes do trato reprodutor como da obtencao dos espermatozoides para reproducao
assistida. Além disso, novas evidéncias sugerem que o estilo de vida e o ambiente também s3o de extrema
importancia para a fertilidade e a infertilidade masculinas.

Esta revisdo discute as mudancgas ocorridas em diversos conceitos ao longo dos ultimos anos tais como a
durac¢do do ciclo espermatogénico em humanos, a infertilidade ligada ao cromossomo Y, o potencial reprodutivo
de homens com sindrome de Klinefelter do tipo ndo mosaico, o impacto da idade paterna e do DNA dos
espermatozoides em homens com infertilidade, o papel dos antioxidantes no tratamento de homens inférteis,
os fatores preditivos e as técnicas para a obtengdo de espermatozoides na azoospermia nao-obstrutiva e o
tratamento microcirrgico das varicoceles clinicas. Sempre que possivel, apresentamos os niveis de evidéncia
baseados nas orientacdes do Centro Oxford de Medicina Baseada em Evidéncias.

Palavras-chave: male infertility, semen, azoospermia, varicocele, assisted reproductive techniques, evidence-based medicine

INTRODUCAO conceitos estabelecidos na infertilidade masculina. Esta
revisdo discute os principais conceitos que tém mudado

. 0 . , . ’
Aproximadamente 8% dos homens em idade .5 |ongo dos wltimos anos e, sempre que possivel,

reprodutiva procuram assisténcia médica para problemas
relacionados a fertilidade. Destes, de 1% a 10% apresentam
algum tipo de condi¢do que compromete seu potencial
reprodutivo, sendo as varicoceles responsaveis por 35% dos DURACAO DO CICIO ESPERMATOGENICO
casos (1). O papel do urologista neste campo nao pode ser
subestimado; este profissional é capacitado a diagnosticar,
orientar e, sempre que possivel, aplicar tratamento clinico
ou cirargico, além de encaminhar adequadamente o paciente
do sexo masculino para a concepgao assistida. Fazendo parte
da equipe de reprodugdo, o urologista ¢ o responsavel por
todas essas tarefas, assim como a obtengdo cirurgica dos
espermatozoides.

Ourologista também deve estar ciente das evidéncias
recentemente publicadas e que tém desafiado uma série de

mostra seus niveis de evidéncia tal como sugerido pelo
Centro Oxford de Medicina Baseada em Evidéncias (2).

Misell et al. (2006) mostraram pela primeira vez que
o tempo decorrido desde o inicio da espermatogénese
até a presenca do espermatozodide na ejaculagdo é de
aproximadamente 64 dias, significantemente inferior
aos 70-80 dias considerados anteriormente (3). Homens
com concentragdes normais de esperma ingeriram 2H20
diariamente e amostras de sémen foram coletadas a cada
duas semanas, por até 90 dias. O grau de incorporagdo
da 2H20 no DNA do esperma foi quantificado por
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cromatografia a gas /espectrometria de massa, permitindo
o calculo da porcentagem de novas células. O tempo médio
global para a deteccdo de espermatozoides marcados no
ejaculado foi de 64 + 8 dias (intervalo de 42-76). Também
se observou variabilidade biologica, contrariando a
crenca atual de que a duragdo da espermatogénese seja
fixa entre os individuos. No nonagésimo dia de coleta
todos os individuos apresentavam mais de 70% de
novos espermatozoides no ejaculado, embora um platd
de esperma marcado ndo tenha sido atingido na maioria
deles, sugerindo rapida eliminag¢do dos espermatozoides
velhos do reservatdrio no epididimo (4). Os dados também
sugerem que, em homens normais, os espermatozoides
liberados do epitélio seminifero entram no epididimo
de forma coordenada, havendo pequena mistura entre
os espermatozoides novos e velhos antes da ejaculagéo
subsequente. Este também ¢ um conceito novo, uma
vez que se sugeria que a populagdo de espermatozoides
seria heterogénea quanto a idade e a condi¢ao biologica
devido a mistura em qualquer um dos segmentos do ducto
epididimario.

INFERTILIDADE LIGADA AO CROMOSSOMO Y

A infertilidade ligada ao cromossomo Y
caracteriza-se por azoospermia ou por oligozoospermia
moderada a grave, embora raros casos de oligozoospermia
leve possam ocorrer (5-20 x 106 espermatozoides/mL de
sémen). Homens com infertilidade ligada ao cromossomo
Y ndo apresentam sintomas evidentes, embora o exame
fisico possa revelar testiculos pequenos e/ou criptorquidia
ou, ainda, varicocele. Ha relato sugerindo que uma delecdo
especifica na regido AZFc (gr/gr) poderia aumentar a
susceptibilidade ao cancer testicular (5). A prevaléncia de
microdele¢des no cromossomo Y € estimada ocorrer em
cerca de 1:2.000 a 1:3.000 homens, ¢ a freqiiéncia em
homens com azoospermia ou oligozoospermia grave ¢ de
cerca de 5% -12%, embora diferengas marcantes sejam
vistas em diferentes regides do mundo (6).

Testes moleculares clinicamente disponiveis
podem revelar microdelecdes no braco longo do
cromossomo Y. Esse diagnostico consiste de uma série de
amplificagdes por reagdes em cadeia da polimerase (PCR)
dentro de regides relativamente amplas do cromossomo Y.

Originalmente, trés regides foram definidas:
AZFa, AZFb ¢ AZFc¢ (fator de azoospermia), que mapeiam
o braco longo do cromossomo (Yq), do centromero
ao telomero (7). Também foi relatada a existéncia de
uma quarta regido, chamada AZFd, localizada entre a

AZFb e a AZFc. A freqiiéncia relativa de microdele¢des
individuais ¢ de 60%, 5% ¢ 16% para as regides AZFc,
AZFa ¢ AZFD, respectivamente, ¢ delecdes combinadas
ocorrem em cerca de 15% dos casos (8). Pelo fato de as
delecdes tenderem a ocorrer entre grandes sequéncias
repetidas palindromicas, Repping et al. (2002) propuseram
uma nomenclatura mais apropriada usando o nome das
sequéncias repetidas terminais para os tipos de delegdes
recorrentes (7) (Figura 1). Homens com infertilidade
ligada ao cromossomo Y que apresentem oligozoospermia
ou azoospermia - mas que possam ter espermatozoides
recuperados de seus testiculos (9,10) - poderdo gerar uma
gravidez com o método de fertilizagdo in vitro (FIV) por
injegdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). A
presenga de uma delegdo ndo tem, aparentemente, efeitos
negativos sobre a fertilizagdo ou a gravidez e ndo aumenta
o risco de defeitos congénitos em criangas concebidas por
meio da tecnologia de reprodugao assistida (11) (nivel de
evidéncia C).

A presenga de espermatozdides em homens com
microdelegdes do cromossomo Y varia com o tipo de
delegdo. Fenotipos testiculares associados a microdele¢des
na regido AZFa sdo os mais graves e incluem um padrao
histologico contendo apenas células de Sertoli (Sertoli
cell-only; SCO) (10). Fendtipos testiculares associados
a microdelegdes somente na regido AZFc variaram de
azoospermia a oligozoospermia moderada, enquanto
microdelegdes na AZFb estdo frequentemente associados
a azoospermia. Individuos com microdele¢des na AZFd
manifestam a mais ampla gama de fenotipos testiculares.
Em pacientes azoospérmicos com delecdo parcial e
completa da regido AZFc , espermatozoides podem
ser encontrados nos testiculos em 70% dos casos. Em
contraste, ¢ improvavel que se encontrem espermatozoides
em homens azoospérmicos com delecdes completas
nas regides AZFa ou AZFb (11) (nivel de evidéncia C).
Grandes dele¢des envolvendo multiplas regides AZF
geralmente apresentam fenotipos testiculares semelhantes
aqueles com delegdes restritas a regido AZFa (6).
Normalmente, as delecdes no cromossomo Y ocorrem de
novo e, portanto, ndo estdo presentes no pai do probando.
Raramente, dentro de uma mesma familia, a mesma
delecdo do cromossomo Y podera causar infertilidade
somente em alguns homens ¢ ndo em outros; portanto,
alguns homens férteis com delecdo das regides AZF
podem ter gerado filhos inférteis (12). Em gestacdes
obtidas por ICSI, originadas de homens com infertilidade
causada pela delegdo das regides AZF, os descendentes do
sexo masculino terdo a mesma delecdo de seus pais.
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Figura 1. llustragdo do cromossomo Y em humanos e as regioes envolvidas na fertilidade e infertilidade. As deleg¢ées intersticiais ou terminais que incluem a
regido AZFa, frequentemente mediadas pela recombinagdo entre as repeticées HERV15yql-HERV15yq2, geralmente produzem o grave fendtipo da sindrome
das células de Sertoli. Delegdes intersticiais ou terminais que incluem as regiées AZFb e/ou AZFb ¢ + (doravante designadas AZFb/c) sdo mediadas pela re-
combinagdo entre as repeti¢oes palindrémicas P5/proxP1, P5/distP1 ou P4/distP1. Estas dele¢des geralmente resultam em azoospermia. Dele¢des intersticiais
ou terminais que incluem AZFc somente sao mediadas pela recombinagdo entre as repeti¢ées palindromicas b2/b4 e resultam em um fenotipo que varia desde
a azoospermia e sindrome das células de Sertoli até oligozoospermia de intensidade grave ou leve. Apesar de este tipo de delegdo poder ser ocasionalmente
associado a fertilidade normal em homens mais jovens, o fendtipo piora com a idade. Tais individuos devem considerar a criopreservagdo de esperma ejaculado
enquanto adultos jovens. Duas dele¢des parciais da AZFc, chamadas b1/b3 e gr/gr, sdo consideradas polimorfismos. (Adaptado de Repping S et al. Recom-
binagdo entre Palindromos P5 e Pl no Cromossomo Y Humano causa dele¢oes macigas e falha espermatogénica. Am J Hum Genet. 71 (4), paginas 906-22.

Copyright 2002, com permissdo da Elsevier).

POTENCIAL REPRODUTIVO DE HOMENS
COM SINDROME DE KLINEFELTER DO
TIPO NAO MOSAICO

A frequéncia da sindrome de Klinefelter (SK), uma
anomalia cromossomica especifica (47, XXY), é de
0,2% entre os recém-nascidos do sexo masculino e de
11% entre homens azoospérmicos (13). A esterilidade
¢ devida a alta prevaléncia de azoospermia, presente
em 92% dos homens com SK; os demais apresentam
mediana de 0,1 milhdo de espermatozdides/mL.
No entanto, espermatozodides sdo encontrados em
50% dos casos de exploracdo testicular e as taxas
de gravidez por ICSI variam de 30% a 50% (13).
Nenhum dos pardmetros clinicos sdo preditivos de
sucesso na obtencdo de espermatozoides.

Homens com SK geraram mais de 60 criangas em
todo o mundo, sendo que cerca de 50 apresentaram
cariotipo normal (13,14). Sciurano et al. (2009)
demonstraram que tubulos seminiferos com células
germinativas representam apenas uma pequena
fracdo de todos os tubulos dos homens com SK
do tipo ndo mosaico. Utilizando a técnica da

hibridizagdo fluorescente in situ (fluorescence in
situ hybridization; FISH), os autores mostraram
que os espermatocitos meiodticos sdo euploides e,
assim, podem formar gametas haploides normais. As
células de Sertoli mostraram duas marcacdes para
o cromossomo X, significando que eram 47, XXY
(15). Estas novas descobertas podem explicar o alto
indice de criangas normais nascidas apos obtengdo
testicular do espermatozodide e o uso da ICSI em
pacientes com SK.

Em homens com SK previamente tratados com
androgenos exogenos, a taxa de obtencdo de
espermatozoides pareceu ser menor (20%) (13) pois
esse tipo de tratamento é capaz de suprimir o eixo
hipotalamo-hipofise-testicular, comprometendo
a secre¢io de FSH e diminuindo os niveis
intratesticulares de andrégenos, o que poderia
comprometer a espermatogénese. Ramasamy et
al. (2009) mostraram que outros medicamentos
que levem ao aumento da testosterona enddégena
parecem beneficiar homens com SK. Em seu
estudo, homens com SK e niveis normais ou
mesmo baixos de testosterona basal, mas que



Novos Conceitos em Infertilidade Masculina

responderam ao tratamento clinico (inibidores da
aromatase, clomifeno ou gonadotrofina coridnica
humana), tiveram maior chance de obtengdo de
espermatozoides (77% vs 55%) (16) (nivel de
evidéncia C).

IDADE PATERNA E INFERTILIDADE

Existe uma crenga geral que o potencial fértil
de homens mais velhos ¢ muito bem preservado. No
entanto, evidéncias recentes respaldam o conceito
de que a idade paterna avangada esta associada
a um aumento de aneuploidia cromossémica nos
espermatozoides (17,18). O risco para um pai com
mais de 40 anos de idade ter um filho com uma
mutagdo autossdmica dominante ¢ igual ao risco
para uma mae entre 35 e 40 anos de idade de ter uma
crianca com sindrome de Down. Da mesma forma,
pais acima de 40 anos mostraram probabilidade 20%
maior de ter um bebé com grave defeito congénito
(18). Moskovtsky et al. (2006) demonstraram que
a taxa de espermatozodides com DNA fragmentado
dobrou em homens com 45 anos ou mais, em
comparacdo aos menores de 30 anos (19) (nivel
de evidéncia B). Siddighi et al. (2007) mostraram
aumento de necrose, de danos ao DNA, de apoptose
¢ diminui¢do da mobilidade total com o avangar da
idade, ja a partir dos 35 anos (20). Plastira et al. (2007)
demonstraram que o aumento da idade em pacientes
inférteis associou-se a um aumento na fragmentagao
do DNA dos espermatozoides e a ma organizagao da
cromatina, assim como a um declinio no volume de
sémen e na mobilidade e morfologia espermaticas
(21) (nivel de evidéncia C). Os resultados atuais
podem ajudar a definir melhores limites de idade
para constar nas diretrizes dos bancos de doadores
de esperma.

INTEGRIDADE DO DNA DO ESPERMA E
FERTILIDADE

Na pratica clinica, a analise tradicional do
sémen ainda mantém um papel central na avaliagdo
da fertilidade masculina. Todavia, em varios casos, a
presenca de anomalias do genoma caracterizadas por

danos ao DNA do esperma podem ser indicativas de
subfertilidade, independentemente dos parametros
do sémen rotineiramente avaliados (22).

Os testes para avaliar a integridade da
cromatina/DNA  dos espermatozdides podem
ser divididos em trés grupos (23): a) uso de
sondas para avaliacdo estrutural da cromatina dos
espermatozoides com o uso de corantes nucleares
(por exemplo, laranja de acridina [microscopic
acridine orange test; AOT]), avaliagdo da estrutura
da cromatina dos espermatozoides [sperm chromatin
structural assay; SCSA], teste do azul de anilina
[aniline blue test; AB], teste da cromomicina-A3
[CMA3] e teste do azul de toluidina [toluidine
blue; TB]; b) testes para avaliagdo direta da
fragmenta¢do do DNA do esperma (por exemplo, a
técnica marcada TUNEL [terminal deoxynucleotidyl
transferase mediated dUTP nick end]) e o ensaio de
eletroforese em gel de uma tunica célula [single-
cell gel electrophoresis; COMET]; ¢) ensaios com
a matriz nuclear do esperma (por exemplo, teste de
dispersdo da cromatina espermatica).

Os niveis de danos ao DNA do esperma sdo
significativamente diferentes entre homens férteis e
inférteis. A probabilidade de ocorrer fertilizagdo in
vivo e por inseminacgdo intra-uterina (IIU) parece
ser proxima de zero caso o teste SCSA detecte uma
propor¢do de espermatozoides com danos ao DNA
superior a 30% (DFI) (24) (nivel de evidéncia B).
Amostras de sémen nas quais o teste TUNEL mostrou
> 12% de espermatozoides com DNA fragmentado
ndo resultaram em gravidez apds inseminagao intra-
uterina (25).

Espermatozoides com danos em seu DNA
estdo inversamente relacionados a qualidade do
embrido e a formagdo do blastocisto nos ciclos de
FIV e as taxas de fertilizacdo, tanto na FIV como
na ICSI (26). Entretanto, mesmo amostras de sémen
com elevada taxa de danos ao DNA podem resultar
em gestacdes bem sucedidas apoés uma FIV/ICSI.
Bungum et al. (2004), como previamente havia
sido sugerido, demonstraram taxas mais elevadas
de gestagoes clinicas (52,9% vs 22,2%) e de partos
(47,1% vs 22,2%) ap6s a ICSI, quando comparada
a FIV, mesmo ao serem utilizadas amostras de
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sémen com o DNA do esperma bastante danificado
(27) (nivel de Evidéncia B). Apesar destes dados,
uma metanalise recente ndo conseguiu respaldar o
conceito que o teste da integridade do DNA pudesse
ser mais preditivo para a FIV do que para a ICSI e
até mesmo que tal teste fosse preditivo da evolucdo
da gravidez, quer apos FIV ou ICSI (28) (nivel de

evidéncia A). A propor¢do de espermatozoides
com DNA alterado mostrou-se mais elevada
em homens de casais com perdas recorrentes de
gestagdes, quando comparada a populacdo geral
ou a doadores férteis (29). Imagina-se que 39%
dos abortos poderiam ser previstos usando-se uma
combinagdo de testes de integridade do DNA do
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Figura 2. Relagdo das doengas primarias do sistema reprodutor masculino, estresse oxidativo e infertilidade.
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esperma (30) (nivel de evidéncia C).

AitkeneKrausz(2001)propuseramqueosdanos
ocorridos no DNA do esperma sdo promutagénicos;
isso porque, apds a fertilizagdo, mutacdes podem
ocorrer durante a tentativa dos oocitos de repararem
os danos no DNA, antes mesmo do inicio da primeira
clivagem. As mutagdes que ocorrem neste ponto fixam-
se na linha germinativa e podem ser responsaveis por
infertilidade, cancer infantil na prole e por um maior
risco de doengas que envolvem imprinting (31). Até
0 momento, porém, o acompanhamento de criangas
nascidas ap6s ICSI, em comparagdo a criangas nascidas
apos FIV convencional, ndo tem sido conclusivo sobre
os riscos de malformagdes congénitas, de doengas que
envolvem imprinting ou de problemas de saude em
geral (32).

Os dados existentes justificariam avaliar os
danos ao DNA do esperma como parte da propedé€utica
da infertilidade masculina; contudo, as evidéncias
atuais ainda ndo sdo suficientemente fortes para indicar
seu uso clinico rotineiro na avalia¢do da infertilidade
(23,28) (niveis de evidéncia A-B). Os testes para se
avaliar danos ao DNA do esperma podem ser indicados
em casos de infertilidade inexplicada ou idiopatica,
quando a analise tradicional do sémen for normal e ndo
houver evidéncias de problemas no sistema reprodutor
feminino, além de casos selecionados de abortos
recorrentes.

Com base na avaliacdo dos danos ao DNA do
esperma, pode-se recomendar como método de escolha
a reproducdo assistida; em casos selecionados, pode ser
utilizado espermatozoides captados do testiculo para
a tentativa de ICSI, em vez do ejaculado, buscando-se
otimizar os resultados da reprodugo. Todavia, ainda nao
foi elucidado se uma possivel correcio dos danos ao DNA
do esperma permitiria que esses casais pudessem passar
da ICSI para a FIV/IIU ou se até mesmo conseguissem
uma gravidez de forma natural (33).

ESTRESSE OXIDATIVO E INFERTILIDADE

O estresse oxidativo (EO) ¢ induzido por
espécies reativas de oxigénio (ERO) (33). Sabe-se

que niveis normais de ERO sdo necessarios para a
fisiologia normal do esperma e que niveis excessivos
podem afetar negativamente sua qualidade (Figura
2). Sugere-se que os danos ao esperma induzidos pelo
EO sejam um importante fator que contribui para
30% a 80% dos casos de infertilidade masculina (34).
A geragdo de ERO pode ser exacerbada por causas
ambientais, por infec¢des ou pelo proprio estilo de
vida (35-37); um exemplo € a exposi¢do a fumaga
do cigarro, que gera altos niveis de EO e aumenta
diretamente as concentra¢des seminais de leucocitos
e a formacdo de ERO no sémen; adicionalmente,
a fumaca do cigarro diminui os niveis da enzima
antioxidante superoxido dismutase (SOD) no s€men.
Fumar diminui a concentragdo de antioxidantes no
plasma seminal, reduzindo assim a capacidade dos
espermatozoides e do liquido seminal de combater
agentes oxidantes (38).

O estresse oxidativo pode ser medido por
testes diretos e indiretos. Os testes diretos medem o
resultado oxidativo proveniente do balango entre a
produgdo de ERO e a presenga de antioxidantes intra
e extracelulares que destroem as ERO. O teste direto
mais utilizado mede os niveis de malondialdeido,
um dos produtos finais da peroxidagdo lipidica da
membrana celular do esperma. A quantificagdo dos
danos ao DNA do esperma também tem sido utilizada
como um teste direto para a deteccdo de lesdes
oxidantes intracelulares induzidas por ERO (39). Ja
o método indireto mais comum para a medigdo das
ERO seminais ¢ a quimiluminescéncia, podendo ser
feitas com o uso de luminol ou lucigen para quantificar
as atividades redox dos espermatozoides. Como este
método apresenta faixas de valores bem estabelecidas
para as populacdes férteis e inférteis, sua utilizagao é
considerada de relevancia clinica (39).

Relatos recentes destacaram a abordagem
terapéutica do EO na infertilidade masculina.
Enquanto a presenga de varicocele aumenta
os niveis de EO nos testiculos € no sémen, a
varicocelectomia pode diminuir o EO seminal,
aumentar as concentracdes seminais de antioxidantes
e também melhorar a qualidade dos espermatozoides
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(40) (nivel de evidéncia C). Nos ultimos anos, tem
aumentado o interesse sobre o papel dos antioxidantes
e das vitaminas do complexo B como moduladores
do status de fertilidade. Os antioxidantes alfa-
tocoferol (vitamina A), acido ascorbico (vitamina C),
assim como os retinoides (vitamina A) sdo potentes
destruidores de ERO. Concentra¢des deficientes
de vitamina B levam a elevadas concentragbes de
homocisteina e prejudicam o ciclo de remetilagdo
dos fosfolipides, das proteinas, do DNA e do RNA,
processos estes essenciais para a espermatogénese.
Wong et al. (2002) demonstraram que o acido
folico (5 mg) e o fosfato de zinco (66 mg) levaram
a um aumento de 74% na contagem total de
espermatozoides normais em homens subférteis (41)
(nivel de evidéncia B).

Boxmeer et al. (2009) relataram, pela
primeira vez, que a baixa concentragdo de folatos
no plasma seminal esta associada a maiores danos
no DNA de espermatozdides de homens férteis (42).
A falta de acido folico aumenta a fragilidade do
DNA devido a incorporagdo errdnea de uracila, ao
invés de timina. Greco et al. (2005) estudaram uma
coorte grande de homens inférteis com > 15% de
espermatozoides com DNA fragmentado, tratados
diariamente com 1 grama de vitamina C e vitamina
E, ou placebo, durante dois meses. Os resultados
mostraram que a porcentagem de espermatozoides
com DNA fragmentado diminuiu, mas sem qualquer
efeito sobre os parametros do espermograma (43). Os
autores também demonstraram que a suplementagéo
com as vitaminas E e C aumentou significativamente
as taxas de gravidez clinica e de implanta¢do apods
ICSI (44) (nivel de evidéncia B).

Recentemente, foi série
de casais com historia de perdas recorrentes de
embrides e cujos homens
niveis de fragmentacdo do DNA do esperma ou de
peroxidagdo lipidica. O estudo sugeriu que o aumento
da ingestao de alimentos ricos em antioxidantes ou de
suplementos a base de antioxidantes (ver apéndice)
pode resultar em melhora dos resultados gestacionais
(45) (nivel de evidéncia C).

avaliada uma

apresentavam altos

Apéndice

Alimentos ricos em antioxidantes: f3-caroteno
(cenoura, espinafre, tomate, mamao, goiaba, cereja,
meldo, péssego), vitamina C (goiaba, kiwi, manga,
abacaxi, meldo, morango, amora, tomate, brocolis, re-
polho, laranja, limdo e outras frutas citricas), vitamina
E (alface, amendoim, améndoa, coco, milho, 6leo de
soja ou de oliva; gérmen de trigo e de milho; cereais),
zinco (aspargo, batata, legumes, ovos, peixes). Mul-
tivitaminas comerciais, na maioria das vezes, contém
f-caroteno (5000 UI), vitamina C (60 mg), vitamina E
(30 UI) e zinco (15 mg).

TRATAMENTO MICROCIRURGICO DE
VARICOCELES CLINICAS

Embora varios estudos tenham demonstrado
os efeitos benéficos do tratamento cirurgico da
varicocele clinica em casos de infertilidade (40,55),
uma recente metanalise concluiu que, por outro
lado, ndo se poderia recomendar o tratamento da
varicocele em homens de casais com subfertilidade
inexplicada (56) (nivel de evidéncia B). Esta
metanalise foi contestada por Ficcara et al. (2006),
argumentando que menos da metade dos estudos
apresentados na revisao Cochrane
pacientes com espermograma anormal e varicocele
palpavel, demonstrando que a metodologia e a
analise estatistica foram inadequadas, minimizando
assim sua significdncia contra a correcdo da
varicocele (57).

A mais recente metanalise  sobre
varicocelectomia demonstrou, inequivocamente,
que as chances de se obter uma concepgéo
espontanea foram 2,8 vezes maior no grupo com
varicocelectomia do que no grupo de pacientes que
ndo receberam tratamento ou medicagdo (58) (nivel
de evidéncia A).

Recentemente, demonstrou-se que o
tratamento da varicocele clinica também ¢ capaz de
melhorar os resultados da reproducao assistida em
casais com infertilidade relacionada a varicocele.
Esteves et al. (2010) observaram maiores taxas de

incluiam
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gravidez apds ICSI no grupo de homens submetidos
a corre¢do microcirrgica da varicocele antes da TRA
(60,3% versus 45,0%). Adicionalmente, a analise
de regressdo logistica mostrou que as chances de
se chegar a uma gravidez clinica aumentaram em
69% quando a varicocele havia sido tratada antes do
procedimento de ICSI (OR: 1,69, IC 95%: 1,00-2,84).
Além disso, as chances de aborto espontaneo apos
ICSI cairam significantemente em 2,3 vezes quando
a varicocele havia sido tratada (OR: 0,433, IC 95%:
0,22-0,83, P=10,01) (59) (nivel de evidéncia C).

Até este momento, as varicoceles sdo
tratadas com diferentes técnicas. Recente revisao
sistematica incluindo 4.473 individuos concluiu que
a varicocelectomia por microcirurgia aberta, seja
inguinal ou subinguinal, resultou em maior taxa de
gravidez espontanea, além de menos recidivas e
complicagdes pos-operatorias do que as técnicas
de varicocelectomia por laparoscopia, embolizacdo
radiologica ou técnica macroscopica inguinal ou
retroperitoneal, em homens inférteis (60) (nivel de
evidéncia A).

FATORES PREDITIVOS E TECNICAS
PARA OBTENCAO DE ESPERMA NA
AZOOSPERMIA NAO-OBSTRUTIVA

Até esta data, ainda ndo existem fatores
pré-operatorios absolutamente preditivos para
uma bem sucedida obtengdo de espermatozodides
(OE), embora a probabilidade pareca depender
da técnica da bidpsia. Obtencdo do esperma por
microdisseccdo testicular (micro-TESE) tem se
mostrado mais bem sucedida do que a bidpsia
Unica ou bidpsias multiplas aleatorias (46,47)
(nivel de evidéncia C). Além disso, a micro-TESE
parece ter menos efeitos sobre a fungao testicular,
pois poupa os vasos durante a dissec¢do e remove
menos tecido que as bidpsias aleatorias (48).

O conceito de que niveis elevados de FSH
estejam associados com a esterilidade masculina
vem sendo agora contestado. O FSH sérico ¢
um reflexo indireto da funcdo espermatogénica

global e da histologia testicular. Em casos de
interrupc¢do difusa da maturacdo (IM), o controle
adequado do feedback das células germinativas
e das células de Sertoli ainda persiste, apesar da
auséncia de producdo de espermatozoédides (49).
As técnicas de obtencdo sdo capazes de extrair
espermatozdides do testiculo até mesmo em
casos de FSH elevado, embora tais resultados
dependam do método utilizado. Bromage et
al. (2007) relataram que a probabilidade de
obtencdo de espermatozoides em homens com
azoospermia ndo-obstrutiva (ANO) e FSH
elevados sdo menores com o emprego de bidpsia
aleatoria por TESE (50), enquanto Ramasamy et
al. (2009) demonstraram taxas de obtencao quase
idénticas pela técnica de micro-TESE (~ 60%),
independentemente dos niveis de FSH (51) (nivel
de evidéncia B).

A histologia testicular ¢ considerada
o melhor preditor de sucesso na obtencdo de
espermatozoides em casos de ANO. No entanto,
mesmo em combinacdo com a checagem dos
niveis de FSH, a histologia prevé apenas uma
taxa “razoavel” de precisdo de 0,74 (52) (nivel
de evidéncia B). Todavia, Esteves et al. (2006)
demonstraram que a obten¢do de espermatozodides
(OE) por micro-TESE, foi significativamente maior
nos casos de hipoespermatogénese ou de interrupg¢ao
da maturagdo (IM) (100% e 75%, respectivamente)
em comparagdo ao quadro histoldgico apresentando
somente células de Sertoli (32%), (53), reforgando
o conceito de que mesmo os padrdes histologicos
mais adversos ndo sdo capazes de determinar se os
espermatozoides estio presentes em outras partes do
testiculo.

Recentemente, um estudo destacou a
importancia do tratamento cirurgico antes da
obtencdo dos espermatozoides em homens
com ANO. Inci et al. (2009) descreveram que
o tratamento da varicocele antes da captacdo
aumentou as chances de se obter espermatozoides
do testiculo pela técnica da micro-TESE, em um
grupo de individuos com varicocele clinica e ANO
(54). As taxas de obtengdo foram de 53% e 30% nos
homens tratados e ndo tratados, respectivamente
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(odds ratio [OR]: 2,63; intervalo de confianca [IC] de
95%: 1,05-6,60) (nivel de evidéncia C).

TRATAMENTO MICROCIRURGICO DE
VARICOCELES CLINICAS

Embora varios estudos tenham demonstrado
os efeitos benéficos do tratamento cirargico da
varicocele clinica em casos de infertilidade (40,55),
uma recente metanalise concluiu que, por outro lado,
ndo se poderia recomendar o tratamento da varicocele
em homens de casais com subfertilidade inexplicada
(56) (nivel de evidéncia B). Esta metanalise foi
contestada por Ficcara et al. (2006), argumentando que
menos da metade dos estudos apresentados na revisao
Cochrane incluiam pacientes com espermograma
anormal e varicocele palpavel, demonstrando que a
metodologia e a analise estatistica foram inadequadas,
minimizando assim sua significancia contra a corre¢ao
da varicocele (57).

A mais recente metanalise  sobre
varicocelectomia demonstrou, inequivocamente, que
as chances de se obter uma concep¢ao espontinea
foram 2,8 vezes maior no grupo com varicocelectomia
do que no grupo de pacientes que ndo receberam
tratamento ou medicagdo (58) (nivel de evidéncia A).

Recentemente, demonstrou-se que 0o
tratamento da varicocele clinica também ¢ capaz de
melhorar os resultados da reproducdo assistida em
casais com infertilidade relacionada a varicocele.
Esteves et al. (2010) observaram maiores taxas de
gravidez apds ICSI no grupo de homens submetidos
a correcdo microcirurgica da varicocele antes da TRA
(60,3% versus 45,0%). Adicionalmente, a analise
de regressdo logistica mostrou que as chances de
se chegar a uma gravidez clinica aumentaram em
69% quando a varicocele havia sido tratada antes do
procedimento de ICSI (OR: 1,69, IC 95%: 1,00-2,84).
Além disso, as chances de aborto espontineo apos
ICSI cairam significantemente em 2,3 vezes quando
a varicocele havia sido tratada (OR: 0,433, IC 95%:
0,22-0,83, P=0,01) (59) (nivel de evidéncia C).

Até este momento, as
tratadas com diferentes técnicas. Recente revisdao
sistematica incluindo 4.473 individuos concluiu que

varicoceles sdo

a varicocelectomia por microcirurgia aberta, seja
inguinal ou subinguinal, resultou em maior taxa
de gravidez espontanea, além de menos recidivas
e complicacdes pos-operatorias do que as técnicas
de varicocelectomia por laparoscopia, embolizagdo
radioldgica ou técnica macroscopica inguinal ou
retroperitoneal, em homens inférteis (60) (nivel de
evidéncia A).

CONCLUSOES

A duragdo total do ciclo espermatogénico
¢ mais curta (~ 60 dias) do que o periodo de 70-
80 dias que se imaginava previamente. Cerca de
10% da populagdo de homens mal diagnosticados
previamente como portadores de infertilidade
idiopatica apresentam microdele¢des Yq de novo,
sendo que a presenca ou auséncia de espermatozodides
(ejaculados ou captados) varia de acordo com o tipo
especifico de delecdo. Embora ndo exista nenhum
tratamento, a ICSI pode ser efetiva; contudo, os
descendentes do sexo masculino herdardo o mesmo
tipo de delecdo de seus pais.

Em cerca de 50% dos homens azoospérmicos
com SK do tipo ndo mosaico os espermatozoides
testiculares sdao obtidos via micro-TESE. Criangas
nascidas apos ICSI, a partir de espermatozoides de
homens com SK, t€m cari6tipo normal uma vez que
os focos de células germinativas dentro dos tabulos
seminiferos sdo euploides.

A qualidade do esperma diminui com a
idade paterna, comegando ja a partir dos 35 anos
de idade, o que pode explicar alguns casos de
infertilidade, abortos recorrentes e a ocorréncia de
prole com alteragdes autossdmicas dominantes de
um Unico gene.

Anormalidades do genoma masculino
caracterizadas por danos ao DNA do esperma
podem ser indicativas de infertilidade masculina,
independentemente dos parametros rotineiros
normais do sémen. Testes de integridade do DNA
jé se encontram clinicamente disponiveis e seus
niveis podem ser preditores dos resultados dos
procedimentos reprodutivos. O estresse oxidativo

15



Novos Conceitos em Infertilidade Masculina

esta associado com a qualidade do esperma e a
infertilidade. Medidas terapéuticas para reduzir o EO
sdo promissoras ¢ incluem modifica¢des do estilo de
vida, varicocelectomia em casos selecionados € o uso
de vitaminas e antioxidantes.

No subgrupo de homens com ANO, os niveis
de FSH nao sdo preditivos da OE ou de esterilidade.
A micro-TESE ¢ responsavel pelas melhores taxas de
OE nos casos de ANO e o sucesso pode ser otimizado
pelo tratamento cirtirgico de varicoceles clinicas
ou pelo tratamento medicamentoso de homens
com SK do tipo ndo mosaico. A varicocelectomia
microcirirgica estd associada a menores indices
de recorréncia e complicagdes. Tanto a concepgao
espontdnea como a concepg¢do assistida podem ter
seus indices aumentados apds a correcdo de uma
varicocele clinica.

Esperamos que nossa revisao possa permitir
melhor compreensdo da evolucdo dos conceitos no
campo da infertilidade masculina, tanto por parte dos
urologistas como dos especialistas em infertilidade
masculina. Este aumento do conhecimento, sem
davida, ajudara a melhorar a abordagem e o tratamento
da infertilidade masculina.
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RESUMO

Contexto: A bexiga e o reto compartilham uma origem embriolégica comum. Suas inervagdes autonémicas e
somaticas apresentam semelhangas. Além disso, a proximidade destes dois 6rgdos permite supor que a disfuncao
de um pode influenciar o funcionamento do outro. Portanto nao é de estranhar que os problemas de defecagio e os
sintomas do trato urinario (LUTS) ocorrem em conjunto, como ¢ relatado na literatura.

Objetivo: Estudar a relagdo entre constipagdo e LUTS, com foco na medicina baseada em evidéncias.

Métodos: Em fevereiro de 2010 foi realizada pesquisa no banco de dados MEDLINE (1997-2009), bem como,
analise dos trabalhos apresentados nos congressos de 2005, 2006 ¢ 2007 da Associagdo Européia de Urologia
(EAU), Associagdo Americana de Urologia (AUA) e da Sociedade Internacional de Continéncia (ICS).

Sintese das evidéncias: Os resultados foram apresentados de acordo com a populagdo estudada em quatro gru-
pos: (a) criangas, (b) mulheres de meia-idade, (c) idosos e (d) doentes neuroldgicos. A maioria dos estudos que
avaliaram constipagao e disfunc¢do vesical foi realizada em criangas ou em mulheres jovens. De outro lado, existem
poucas publicag¢des que incluiram idosos e pacientes neuroldgicos.

Conclusdo: Varios estudos em criangas documentaram que a constipagao pode estar associada a patologias do trato
urinario, como infec¢des, enurese, refluxo vesico-ureteral e dilatagdo do trato superior. A fisiopatologia subjacente
destes achados nao foi claramente definida. Estudos realizados em mulheres de meia idade também descreveram
uma elevada prevaléncia de constipagdo entre as pacientes que sofrem de disfuncdo do trato urinario. Além disso,
uma associagdo entre constipagdo e incontinéncia urinaria, bem como entre constipagdo e prolapso de orgaos
pélvicos (POP), é sugerida. O tnico estudo prospectivo que avaliou idosos com constipagdo e LUTS concomitantes
demonstrou que o tratamento efetivo da constipagdo melhora significativamente os sintomas urinarios. Os dados
disponiveis sobre pacientes neurologicos sugerem que impactagdo de fezes no reto pode impedir mecanicamente o
esvaziamento da bexiga. No entanto, a maioria dos estudos incluiu um pequeno niimero de pacientes (estudos ndo
controlados). Desta forma, ha necessidade de um maior numero de estudos prospectivos e controlados para me-
lhorar o nivel de evidéncia e fornecer recomendagdes validas para todos os grupos, especialmente para os pacientes
idosos e neuroldgicos.

Palavras-chave: constipagdo, defecagdo, do trato urinario, doengas do trato urindrio, incontinéncia urindria

INTRODUCAO
(1). No entanto, constipagdo e sintomas do trato

A bexiga e o reto t&ém uma origem embriologica urinario (LUTS) pode ocorrer concomitantemente
comum na cloaca. A inervagao motora de cada um ¢ em criangas, mulheres, idosos, bem como em
fornecida através dos segmentos medulares S2-S4 do pacientes neuropatas.

sistema parassimpatico. Em relagdo ao esfincter anal A interag@o entre os reflexos autdnomos da
externo (musculo estriado) e para o esfincter uretral bexiga e da parte distal do trato gastrointestinal tem
externo, ambos sdo inervados pelo nervo pudendo, sido investigada em modelos animais e em humanos
a partir do ntcleo de Onuf (S2-S4). Em individuos (2). Demonstrou-se que a estimulagdo anal suprime
sauddveis a bexiga e reto tém sua fun¢do “em harmonia” a contracdo do detrusor. Por outro lado, a distensdo
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da bexiga urinaria no homem, produz um aumento
na pressdo do esfincter anal interno. Esta resposta
¢ abolida pelo bloqueio das raizes toracolombares
simpaticas com anestesia epidural, o que indica um
arco reflexo espinal (2).

A co-existéncia de problemas de defecacdo
e LUTS pode ter varios motivos: (a) pode ser que o
reto e a bexiga sdo afetados pela mesma neuropatia,
(b) a disfuncdo de um sistema pode afetar os
orgdos e estruturas vizinhas mecanicamente (por
exemplo: impactagdo macica de fezes pode impedir
mecanicamente o esvaziamento vesical), ou (c)
esforgo cronico devido a constipacdo pode provocar
alteragdes na musculatura do assoalho pélvico (MAP),
resultando em prolapso de o6rgdos pélvicos (POP) e
incontinéncia urinaria.

A maioria dos estudos que correlacionaram
constipagdo e disfun¢do vesical foram realizados em
criangas ou em mulheres de meia idade. De outro
lado, ha apenas um estudo de coorte prospectivo
que avaliou constipa¢do e LUTS na populagdo idosa
(1). Uma das dificuldades para conduzir estudos
clinicos nesta area ¢ o aspecto subjetivo associado
com a defini¢do de constipacdo (3). Alguns estudos
utilizaram questiondrios auto-aplicaveis, permitindo
que os proprios pacientes pudessem se definir como
constipados. Apenas recentemente, a constipacdo
intestinal cronica funcional foi definida de forma clara
4).

O objetivo deste artigo de revisdo ¢ estudar
a relagdo entre constipagdo e LUTS, focando no
que ¢ baseado em evidéncias, com vistas a definir
recomendagdes diagnosticas e terapéuticas.

ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa bibliografica foi realizada no
banco de dados MEDLINE, em fevereiro de 2010,
para recuperar estudos em lingua inglesa (1997-2009)
sobre a associagao entre constipagdo e LUTS.

Para recuperar as referéncias no MEDLINE
foram utilizados os seguintes termos: “constipa¢do”
(descritor de assunto principal), “defecacdo”, “trato
urinario”, “doencas do trato urinario”, “infecc¢Oes
do trato urinario”, “incontinéncia urinaria”, ou
“retengdo urinaria” (descritores de assunto). Além
disso, pesquisamos os resumos dos congressos
anuais de 2007, 2008 e 2009, da Associa¢do Europeia

de Urologia (EAU), da Associagdo Americana de
Urologia (AUA) e da Sociedade Internacional de
Continéncia (ICS).

DEFINICAO DE CONSTIPACAO

A constipagdo ¢ um desfecho definido por
uma constela¢do de sintomas, incluindo a defecagido
irregular ou dificultosa, fezes que sdo endurecidas ou
cibalosas, dor abdominal associada a defecacdo, fezes
palpaveis ao exame do abdome, impactagéo de fezes na
ampola retal ou soiling. Constipagdo funcional (CF)
¢ considerada um transtorno baseado nos sintomas de
diminuicao da frequéncia e consisténcia endurecida
das fezes, bem como os sintomas relacionados a
evacuagao dificil (5). A Tabela 1 apresenta os critérios
de Roma III para constipacdo funcional cronica em
adultos e em criangas (4). Outros termos e definigdes
foram utilizadas por alguns autores. Defecacdo
obstrutiva foi definida como dificuldade para evacuar,
fezes endurecidas, esforgo para evacuar durante mais
de 15 min, ou evacuagdo incompleta, ocorrendo pelo
menos uma vez por semana (6). A incontinéncia anal
foi definida como a perda involuntaria de fezes solidas
ou liquidas e/ou de flatus (7). No passado, a sindrome
de disfungdo das eliminagdes (SDE) foi definida
como qualquer padrdo de micgdo ou evacuacido que
difere do que ¢é considerado normal para determinada
faixa etaria (8).

SINTESE DAS EVIDENCIAS DE ACORDO
COM A POPULACAO ESTUDADA

Os estudos sobre a constipagdo e LUTS,
bem como os niveis de evidéncia (NE) e graus de
recomendag@o (GR) serdo apresentados e discutidos
abaixo. As publica¢des foram organizadas de acordo
com a populacio estudada em quatro grupos:
criangas, mulheres de idade média, idosos ¢ doentes
neurologicos. Foram encontrados 8 relatos de casos,
5 estudos de revisdo, 3 estudos caso-controle, 3 séries
de casos, 6 estudos transversais, 5 estudos de coorte
e 1 estudo clinico ndo controlado. Tabela 2 descreve
os artigos de revisdo sobre constipagdo e¢ LUTS
publicados até o momento. As Tabelas 3 e 4 apresentam
os estudos envolvendo criangas e mulheres de meia
idade, respectivamente. A tabela 5 mostra os estudos
(relatos de caso) em pacientes neurologicos.
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Tabela 1 - Critérios de Roma I1I, para a defini¢do de Constipagdo Funcional Crénica em adultos e criangas (4).

Adultos

Critérios de diagndsticos:*
1. Deve incluir dois ou mais dos seguintes:

a. Esfor¢o durante pelo menos 25% das defecagdes

b. Fezes irregulares ou endurecidas em ao menos 25% das evacuagdes

c. Sensagdo de evacuagdo incompleta, em pelo menos 25% das evacuagdes

d. Sensac¢do de obstrugdo anorretal / bloqueio de pelo menos 25% das defecagdes

e. Auxilio manual para facilitar, pelo menos, 25% das evacuagdes (por exemplo, a evacuacao digital,

suporte do assoalho pélvico)
f. Menos de trés evacuagdes por semana

2. Fezes com consisténcia diminuida raramente presentes sem o uso de laxantes.

3. Critérios insuficientes para a sindrome do intestino irritavel.
*Critérios presentes nos ultimos trés meses, com o inicio dos sintomas no minimo 6 meses antes do diagndstico

Criancas

Os critérios de diagnostico devem incluir em um més, ao menos dois dos seguintes sintomas, em criangas de até

4 anos de idade
1. Duas ou menos evacuagdes por semana

Historico de retengdo excessiva de fezes
Historia de contragdes intestinais dolorosas
Presenga impactagdo fecal na ampola retal

Sk wbd

Pelo menos um episodio de incontinéncia por semana (ap6s o aprendizado de controle das eliminagdes)

Historico de fezes com grande didmetro, que podem obstruir a defecagdo

Sintomas associados podem incluir: irritabilidade, diminui¢@o do apetite e/ou saciedade precoce. Esses sintomas desaparecem

imediatamente ap6s a eliminagdo de fezes impactadas.

CONSTIPACAO E LUTS EM CRIANCAS

A constipagao intestinal € responsavel por 3%
das visitas ao pediatra e por 25% das consultas com
um gastroenterologista. Criangas com diagndstico de
constipagdo freqlientemente apresentam inapeténcia;
demonstrou-se que estas criangas t€ém uma menor
ingestdo de calorias e de fibras, menor indice de
massa corporal e anorexia mais frequentemente do
que as criangas nao-constipadas (9). Algumas criangas
suprimem voluntariamente o desejo de defecar e
se recusam ir ao banheiro, apesar de presenga de
forte necessidade de evacuar. O comportamento
“retencionista” pode causar a sindrome da disfuncdo
das eliminagdes (SDE) (8). Esse comportamento pode
ser devido a fatores pds-traumaticos, distirbio de
atencdo ¢ hiperatividade, dificuldades de cognigéo,

e ¢ freqiientemente associado com a expectativa de
dor a evacuacdo. A presenca de fissura anal ou de
infeccdo estreptocdcica anal também pode induzir a
este comportamento (9). Os fatores ambientais como
falta de privacidade no banheiro, risco de intimidagao,
acesso limitado, falta de produtos essenciais para uma
boa higiene e os banheiros sujos, podem contribuir
para incentivar a crianga a reter urina e fezes, enquanto
na escola.

Ha 12 estudos que abordam a relacdo entre
constipacdo intestinal e LUTS em criangas (10,11,12
,13,14,15,16,17,18,19,20,21). A Tabela 3 resume estes
estudos, bem como o NE e GR, numero de pacientes
incluidos em cada estudo e idade média. Os achados
importantes serdo discutidos em detalhes.

Loening-Baucke V. et al. (10) publicaram
um estudo de coorte avaliando a freqiiéncia de
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Tabela 2 - Estudos de revisdo sobre constipag¢do e LUTS na literatura.

Referéncia

Titulo

Halachmi et al. (2008)

Clayden et al. (2007)

Kistner M. (2009)

O impacto da constipag@o sobre o sistema urinario.

Constipacdo e Incontinéncia na infincia: duas faces da mesma
moeda?

Comportamentos disfuncionais eliminatorios e complicacdes

associadas em criangas em idade escolar.

Giramonti et al. (2008)

Variagdes nos padrdes do manejo da constipagdo em criancas

com infecgdes do trato urinario

Merenda et al. (2004)

Manejo da bexiga e do intestino de criangas com disfungéo

medular

incontinéncia urinaria e infec¢do do trato urinario em
criangas constipadas e o efeito do tratamento efetivo
da constipagdo sobre os sintomas urologicos:. 234
criangas com constipagdo cronica foram avaliadas
antes e, por pelo menos 12 meses, apds o tratamento
para a constipagdo (seguimento médio = 15 meses),
que foi de sucesso em 52% dos pacientes. Neste grupo,
o alivio da constipagdo resultou no desaparecimento
de incontinéncia urinaria diurna em §9% e de enurese
em 63% dos pacientes; houve a cura das infecgdes
do trato urindrio em todos os pacientes que ndo
tiveram nenhuma anormalidade anatoémica do trato
urinario. Este estudo mostrou que com o tratamento
da constipacdo, a maioria das criangas tornou-se
continente e a recorréncia de infec¢des do trato urinario
foi impedida (NE 1B / GR B).

McGrath et al. (11) realizaram um estudo
transversal em criangas com queixa de enurese,
que foram atendidas em servigo de referéncia para
continéncia urindria. Os dados relativos aos habitos
das criangas foram obtidos a partir de questiondrios
dos pais e das avaliagdes do pediatra. Dos 277
participantes, com idades entre 4,8-17,5 anos (mediana
8,6 anos), 100 (36,1%) foram identificados como
constipados pelo pediatra, em comparagdo com apenas
39 (14,1%) identificados pelos pais (Kappa = 0,155,
P = 0,003). Constipacao foi elevada entre as criangas
com enurese, mas muitas vezes nao era reconhecida
pelos pais (NE 2 / GR B).

Kajiwara M et al. (15) estudaram,
retrospectivamente, as diferencas entre enurese
monossintomatica € ndo  monossintomatica,

avaliando LUTS e constipagdo. Oitenta e oito
pacientes (9,8 + / - 3,1 anos) foram incluidos, 67
com enurese monossintomatica ¢ 21 com enurese
ndo monossintomatica. Além de estar associada com
historia de infecgdes do trato urinario, obstrugdo
mecénica e refluxo vesico-ureteral, a constipacdo
também foi fortemente associada com a enurese nio
monossintomatica em comparacdo com a enurese
monossintomatica (NE 2 / GR C).

Bael et al. (12) estudaram a eficiacia do
tratamento da incontinéncia urinaria (IU) em criangas
com incontinéncia fecal funcional (IFF) ou constipagao
intestinal concomitantes. Apos o tratamento da IU, a
IFF caiu de 32% para 21% (P = 0,035). Contudo, o
numero de criangas constipadas foi pequeno demais
para analise estatistica. Embora a populacao estudada
seja bastante limitada, o resultado apdia uma relacdo
mutua entre LUTS e constipagdo (NE 2 / GR B).

Koff et al. (13) realizaram um estudo
prospectivo para avaliar a prevaléncia de SDE em
criancas com refluxo vesicoureteral ¢ determinar
se a disfuncdo vesical e/ou distirbios intestinais
poderiam influenciar a histéria natural ou evolugdo
pos-tratamento de criangas com refluxo vesicoureteral
primario. 143 criancas com refluxo vesicoureteral
primario foram incluidas. Falhas do tratamento
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Tabela 3 — Estudos sobre Constipagdo e LUTS em criangas

Constipacao e LUTS

Refs. Nivel de GR N° de Idade Contexto
Evidéncia Pacientes Média
(ICUD) (anos)
Loening-Baucke 1 B 234 9 Coorte prospectiva de pacientes
V. (1997) pediéatricos, avaliando a freqiiéncia de
incontinéncia urinaria e infecgdes do trato
urinario antes e apos o tratamento da
constipagdo.
Acompanhamento médio: 15 meses
McGrath et al. 2 B 277 8.6 Estudo transversal para identificar a
(2008) prevaléncia de constipagdo em criangas
com enurese.
Bael et al. 2 B 202 6-12 Estudo multicéntrico, prospectivo, para
(2007) avaliar a prevaléncia de sintomas de
“distarbios da defecacdo”, antes e apos
o tratamento para a IU em criangas
(acompanhamento apds 6 meses = 89%).
No entanto, o estudo apresentou limitagdes
(poucos pacientes com constipagdo; n =
14). Néo foi relatado calculo do tamanho
da amostra.
Koff SA et al. 2 B 143 Néo Coorte prospectiva avaliando a
(1998) relatada prevaléncia da sindrome de disfungdo
das eliminagGes em criangas com
refluxo vesicoureteral. Periodo de
acompanhamentos ndo relatado.
Loening-Baucke 2 C 482 4-17 Estudo retrospectivo para avaliar a
V. prevaléncia de constipag@o e incontinéncia
(2007) urinaria em criangas
Kajiwara M et al. 2 C 88 9,8 Estudo retrospectivo, avaliando a

(2008)

prevaléncia de bexiga hiperativa e
constipag@o em criangas com enurese
primaria.

24



Constipacao e LUTS

Tabela 3 — Dados da literatura sobre prisdo de ventre e LUTS em criangas — continuagdo.

Refs. Nivel de GR N° de Idade Média Contexto
Evidéncia Pacientes (anos)
(ICUD)
De Paepe et al. 2 C 20 4,45 Exercicios do assoalho pélvico e
(2000) treinamento vesical em criangas com
disfungdo miccional. Auséncia de
grupo controle. Amostra pequena.
Robson et al. 3 C 170 >3,5 (idade Estudo de caso-controle de pacientes
(2005) minima de com enurese primaria e secundaria.
inclusio)
Kasirga E et al. 3 C 69 63,5 meses Estudo de caso-controle para avaliar
(2006) (casos) e LUTS em criangas com constipagdo
82 meses funcional.
(controles)
Erickson BA et 3 C 46 7,7 Estudo retrospectivo avaliando
al. 0 uso de polietileno glicol 3350
(2003) para constipacdo em criangas
com sindrome da disfung¢io das
eliminagdes
Lucanto et al. 3 C 11 8,1 Série de casos de pacientes
(2000) pedidtricos com constipagao
cronica e LUTS para avaliar as
caracteristicas urodinamicas e a
motilidade intestinal.
Chrzan R et al. 4 C 50 9,6 Estudo retrospectivo para avaliar
(2008) o uso de enemas coldnicos para
constipagdo persistente em criangas
com disfungdes miccionais.
Populag@o muito limitada. Apenas
resultados descritivos.
Chase et al. 4 D - - Consenso sobre criangas com
(2004) disfuncdo intestinal e LUTS.

Auséncia de relato de consenso
Delphi.

ICUD = International Consultation on Urological Disease

25



Constipa¢do e LUTS

cirirgico do refluxo (refluxo persistente, recorrente e
contralateral) ocorreram apenas em criangas com SDE.
Os autores concluiram que a SDE ¢ frequente e muitas
vezes ndo reconhecida em criancas com refluxo
primdrio. A SDE pode estar associada com atraso na
resolucdo espontanea do refluxo vesicoureteral e com
aumento nas taxas de infec¢do do trato urinario, o que
leva mais frequentemente a cirurgia de reimplante
ureteral (NE 2 / GR B).

Loening-Baucke (14) avaliou a prevaléncia
de constipacdo intestinal, bem como da incontinéncia
fecal e urinaria em criancas atendidas em nivel de
atencdo primario, nos Estados Unidos. 482 criancas
(7-17 anos) foram incluidas no estudo. A prevaléncia
de constipagao intestinal foi de 22,6% e foi semelhante
em meninos e meninas. A prevaléncia de incontinéncia
fecal (> ou = 1/semana) foi de 4,4%. A incontinéncia
fecal esteve associada a constipagdo intestinal em
95% dos pacientes. A prevaléncia de incontinéncia
urinaria foi de 10,5% (3,3% diurna, 1,8% diurna
e noturna, 5,4% enurese). Incontinéncia urinaria
e incontinéncia fecal foram mais frequentemente
observadas em criangas com constipagdo do que nas
criancas sem constipacdo (NE 2 / GR C).

De Paepe et al. (16) analisaram os resultados
do tratamento de criangas com LUTS e constipacdo,
usando um programa de treinamento comportamental.
A terapia consistiu em instrugdes sobre frequencia
micional, postura adequada no banheiro, regras para
aplicacdo diaria em nivel domiciliar, e biofeedback
para possibilitar adequado relaxamento dos musculos
do assoalho pélvico. 20 criancas foram tratadas e 13
tiveram um bom resultado (tornaram-se continentes
e obtiveram resolugdo da constipagdo). Este estudo
mostra que o treinamento da musculatura do assoalho
pélvico e o treinamento vesical podem melhorar
tanto LUTS como constipacdo. Contudo, a populagio
estudada foi bastante limitada (poucos individuos
incluidos) e ndo houve grupo controle (NE 2 / GR C).

CONSTIPACAO E LUTS EM MULHERES DE
MEIA IDADE

A constipagdo pode afetar 12-32% das
mulheres (6,7). As mulheres com constipagdo estdo
mais propensas que os homens a procurar atendimento
médico para avaliagdo desta condi¢do. Ha 5 estudos
que examinaram a prevaléncia de constipagdo e

sua associa¢do com LUTS e/ou POP em mulheres
de meia-idade (6,7,22,23,24). Estes estudos estdo
resumidos na tabela 4.

Varma et al. (6) analisaram dados de um grupo
aleatoriamente selecionado de 2.109 mulheres, com
idade entre 40-69 anos, para descrever a prevaléncia
de “evacuacdo obstrutiva” e identificar fatores de
risco associados. Defecagdo obstrutiva que ocorreu
pelo menos semanalmente foi relatada por 12,3%
das mulheres. Foram fatores de risco independentes:
histerectomia vaginal ou laparoscopica [odds ratio
(OR) = 2,01, intervalo de confianga de 95% (IC) =
1,15-3,54], utilizagdo de trés ou mais medicamentos
[1,81 (1,36-2,42)], prolapso pélvico sintomatico
[2,34 (1,47-3,71)], a cirurgia para incontinéncia
urinaria [2,52 (1,29-4,90)], e histéria de cirurgia
pélvica [1,35 (1,03-1,78)]. As mulheres que tinham
sido submetidas a histerectomia vaginal, cirurgia para
POP ou para incontinéncia urinaria tiveram quase
duas vezes maior risco para desenvolver evacuagio
obstrutiva (NE 2 / GR B).

Ewing et al. (22) realizaram um estudo
de coorte avaliando fatores de risco para o
desenvolvimento de incontinéncia urinaria pds-parto.
Um total de 723 mulheres foram recrutadas para o
estudo. Seis meses apos o parto, 45% das mulheres
relatavam incontinéncia urinaria. Constipagao cronica
foi o segundo mais forte preditor para ocorréncia de
incontinéncia pds-parto (OR = 1,86 1C 95% = 1,03-
3,34), juntamente com os problema de incontinéncia
pré-existentes [4,49 (3,09-6,53)] e com episiotomia
em pelo menos um parto [1,96 ( 1,25-3,07)] (NE 2/
GR O).

Soligo et al. (7) avaliaram a prevaléncia
e os padrdes de constipacdo em mulheres com
sintomas urinarios e / ou POP. Setecentos e oitenta
e seis pacientes consecutivas foram estudadas
com questiondrio e avaliacdo clinica estruturada.
Trinta e dois porcento das mulheres apresentaram
constipacdo. Prolapso genital de grau 2 ou superior
esteve presente em 44% das mulheres. A colpocele
posterior foi mais freqiiente em mulheres constipadas
(35% vs 19%, P <0,0001), resultando em um fator de
risco para constipacao intestinal (OR =2,31 IC 95% =
1,63-3,27). Em contrapartida, os graus mais elevados
de colpocele anterior aparentemente foram fatores
protetores contra a constipagdo [0,80 (0,66-0,96)].
Constipagdo esteve relacionada exclusivamente com
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Tabela 4 — Estudos sobre constipagdo e LUTS em mulheres de meia-idade.

Refs Nivel de GR N°de Idade Contexto
Evidéncia Pacientes Média
Varma MG 2 B 2109 56 Estudo de base populacional,
et al. descrevendo a prevaléncia de
(2008) defecagdo obstrutiva e identificando
fatores de risco associados em
mulheres de meia idade
Ewings et al. 2 C 723 Nao Estudo de coorte prospectiva para
(2005) reportado  avaliar fatores de risco para IU apos o
(>16 anos parto.
na inclusdo)  Acompanhamento= 76.9% apos 6
meses.
Soligo M et 2 C 786 60 Estudo retrospectivo para avaliar a
al. prevaléncia e padrdes de constipagdo
(20006) em mulheres com LUTS ou prolapso.
Auséncia de relato detalhado das
caracteristicas urodinamicas das
pacientes.
Ng et al. 3 C 320 45,1 Estudo transversal avaliando a
(2002) prevaléncia de disfungdo anorretal em
mulheres com LUTS.
Spence-Jones 3 C 73 52 Estudo de caso-controle avaliando
et al. disfung¢@o intestinal entre mulheres
(1994) com prolapso uterino ou IU aos

esforgos.

defeitos do aspecto posterior assoalho pélvico (NE 2
/ GR C).

Spence-Jones et al. (24) realizaram um estudo
caso-controle para investigar a importancia etiologica
da constipacdo em pacientes com prolapso tutero-
vaginal e incontinéncia urindria de esforgo. Vinte e trés
mulheres com prolapso utero-vaginal (idade média =
57 anos), 23 mulheres com incontinéncia urinaria de
esfor¢o (idade média=>52 anos) e 27 mulheres controles

(idade média = 52 anos) foram incluidas. Todos os
trés grupos foram comparaveis em termos de idade,
paridade e peso ao nascer das criangas. No entanto,
a ocorréncia de constipagdo antes do surgimento dos
sintomas ginecologicos foi significativamente mais
comum em mulheres com prolapso utero-vaginal (61%
vs 4%, P <0,001) e em mulheres com incontinéncia
urinaria de esfor¢o (30% vs 4%, P <0,05 ), quando
comparadas aos controles. No momento da consulta,
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Tabela 5 - Relatos de casos de constipagdo e LUTS na literatura (pacientes neurologicos).

Refs N° de Pacientes Idade Média Contexto
Pannek et al. (2009) 2 62,5 Deterioracdo aguda da fungdo vesical
devido a constipagao.

Karatzoglou et al. (2008) 1 25 Paciente com tumor de nervo

periférico apresentando constipagdo e
retengdo urindria.
Gividen et al. (2002) 1 14 Melhora da disfungdo vesical e
incontinéncia urinaria ap6s enema
anterogrado
Milne HJ (2006) 1 16 Constipagao e infecgdes do trato

urinario na apresentag@o de Sarcoma
de Ewing pélvico.

95% das mulheres com prolapso utero-vaginal
estavam constipadas, em compara¢do com apenas
11% das mulheres do grupo controle. Constipacdo
parece ser um fator importante na patogénese do
prolapso Utero-vaginal e da incontinéncia urindria de
esfor¢o (NE 3/ GR C).

Ng et al. (23) avaliaram a prevaléncia de
disfungdo anorretal em mulheres com LUTS. 320
mulheres que compareceram ao ambulatorio de
uroginecologia para avaliacdo urodindmica foram
convidadas a preencher um questiondrio estruturado.
Quarenta e nove (15,9%) mulheres relataram ter
incontinéncia anal. Constipagdo foi relatada por 100
(31,5%) mulheres. Uma analise de regressdo logistica
multipla revelou que o principal fator de risco associado
a incontinéncia anal e a constipago foi a presenca de
prolapso utero-vaginal (OR = 5,02 IC 95% = 2,19-11,5
para incontinéncia anal; OR = 1,78 IC 95% = 1,03-3,09
para a constipacao) (NE 3 / GR C).

CONSTIPACAO E LUTS EM IDOSOS

Existe apenas um estudo de coorte prospectivo
que avaliou o efeito do tratamento da constipacdo
em idosos com LUTS concomitantes (1). Charach et
al. Estudaram 52 pacientes, com idades entre 65 ¢ 89
(média 72 +/- 13) anos, com constipagdo cronica e
LUTS, recrutados em clinicas de gastroenterologia

e urologia. Todos os pacientes eram continentes e
ndo apresentavam dificuldades para deambulagdo.
Antes do tratamento da constipagdo ser iniciado, os
pacientes completaram um questiondrio sobre seu
padrdo evacuatério, LUTS, func¢do sexual e humor.
O seguimento foi de 4 meses. Apos o tratamento da
constipagdo, houve aumento no numero de evacuagdes
semanais, de 1.5 +/- 0,9 para 4,7 +/- 1,2 (P <0,001), os
pacientes passaram menos tempo no vaso sanitario (25
+/- 2,1 versus 63 +/- 1,9 min, P <0,0001), houve redu¢éo
na ocorréncia de urgéncia miccional (16 versus 34, P
<0,001), freqiiéncia (25 versus 47, P <0,001) e sensacao
de ardéncia durante a micgdo (6 versus 17, P <0,05).
O fluxo urinario melhorou em 32 dos 52 pacientes (P
<0,001). O volume residual pos-miccional diminuiu
de 85 +/- 39,5 para 30 +/- 22,56 ml (P <0,001). Houve
também uma diminui¢do significativa no nimero de
pacientes com bacteritria (5 versus 17, P <0,001), e
uma melhora nos escores de fungdo sexual e humor
(P <0,05). O tratamento da constipagdo melhorou
significativamente LUTS, bem como, o humor ¢ a
qualidade de vida dos pacientes (NE 2, GR B).

CONSTIPACAO E LUTS EM PACIENTES
NEUROLOGICOS

As  disfungdes urinaria e  intestinal
neurogénicas, que ocorrem, por exemplo, em pacientes
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com lesoes na medula espinhal, compartilham varias
semelhangas. Os nervos afetados tém as mesmas
origens medulares ¢ o padrio de funcionamento
intestinal e vesical pode sofrer alteracdes ao longo
dos anos (25). No entanto, hé apenas relatos de caso
e estudos de revisdao (26,27,28,29,30), avaliando
constipacdo e LUTS em pacientes neuroldgicos.
A Tabela 5 apresenta os estudos publicados até o
momento em pacientes com doengas neurologicas.

Apenas recentemente, Pannek et al. (26)
publicaram um artigo interessante relatando dois casos
de pacientes neurologicos com compressao mecanica
da bexiga por impactagdo fecal. O primeiro paciente
(63 anos, sexo masculino), com diagndstico de
paraplegia pos-traumatica desde os 17 anos de idade,
estava realizando cateterismo vesical intermitente.
Ele apresentou abdome distendido e massas palpaveis
no quadrante inferior esquerdo. O toque retal revelou
impactagdo fecal. A tomografia computadorizada
mostrou dilatagdo do colon por fecaloma, comprimindo
a bexiga e o ureter esquerdo, resultando em dilatacdo
do trato urindrio superior. O segundo paciente (62 anos,
sexo masculino), com tetraplegia pos-traumatico (sub
C7) desde os 42 anos de idade, havia sido submetido
a seccdo das raizes aferentes sacrais e implante de um
estimulador de Brindley. Ele procurou a emergéncia
hospitalar com reten¢do urinaria, devido ao mau
funcionamento do dispositivo de Brindley. O exame
fisico revelou minima distensdo abdominal e massas
palpaveis no quadrante inferior esquerdo. No exame de
toque retal, foi detectado fecaloma. O exame de video-
urodinamica demonstrou compressdo da bexiga contra
a sinfise pubica, tornando impossivel o esvaziamento
vesical, apesar de contracdes detrusoras efetivas.
Ambos os pacientes foram tratados com enemas de
limpeza do célon. Apds o sucesso do tratamento da
constipacdo, houve resolu¢do da dilatacdo do trato
urindrio superior no primeiro paciente, € no segundo
paciente houve o restabelecimento da fun¢do do
dispositivo de Brindley (defecagdo e micgdo acionadas
eletricamente). Estes relatos de casos demonstram
que a impactacdo fecal maciga, devido a disfungdo
intestinal neuropética, podem impedir mecanicamente
o esvaziamento da bexiga.

DISCUSSAO
Muita atencdo tem sido empregada na

avaliagdo do colon, reto e anus de criangas com
constipacdo cronica, com ou sem encoprese, mas

pouca atengdo tem sido dada a uma possivel associacdo
com os sintomas do trato urinario inferior, tais como
incontinéncia urinaria, infec¢do urinaria e retencao
urindria (10), apesar do fato bem conhecido de que o
trato urinario inferior e do trato intestinal inferior sdo
estruturas interligadas (31). Anatomicamente, bexiga
e reto apresentam estreita relacdo e compartilham o
suporte da musculatura do assoalho pélvico. Sugeriu-
se que a distensdo do reto por impactagdo fecal em
criangas poderia dificultar o esvaziamento vesical,
bem como induzir hiperatividade do detrusor (32).
Além disso, tanto a hiperatividade detrusora quanto
a disfuncdo intestinal podem levar a hiperatividade
da musculatura do assoalho pélvico, resultando em
aumento do tonus muscular, o que geral a sindrome
de disfungdo das eliminagdes (Figura 1) (16). A
historia médica detalhada e o exame fisico completo
sdo indispensaveis para criancas com LUTS e/ou
constipacdo cronica. Demonstrou-se que ndo basta
apenas perguntar aos pais sobre o habito intestinal
da crianca, pois a constipagdo ¢ freqiientemente ndo
reconhecida e nao relatada pelos pais (11). Além disso,
¢ importante prestar aten¢do durante o exame fisico
para achados que sugiram impactagdo de fezes, como
massas abdominais e/ou distensdo abdominal. Exames
complementares, como o ultra-som, podem fornecer
informagdes adicionais sobre a replegao intestinal.
Quando uma crianga apresenta enurese, torna-
se importante diferenciar enurese monossintomatica
da enurese nao-monossintomatica: Kajiwara et al.
verificaram que a constipagdo € mais freqiientemente
encontrada em associagdo com a enurese ndo-
monossintomatica (15). Também no contexto do
refluxo vesico-ureteral, faz sentido pesquisar sobre
constipacgdo, pois essa condi¢do pode causar atraso
na resolugdo do refluxo, além de infec¢des do trato
urinario. Nesta situacdo, o tratamento efetivo da
constipagdo pode evitar infecgdes recorrentes do
trato urinario, que muitas vezes sdo uma indicagdo
para a cirurgia reimplante (13). Em criancas com
constipacdo ¢ LUTS concomitantes, o tratamento
adequado da constipagdo também pode melhorar ou
eliminar os sintomas urinarios: Loening-Baucke et
al. realizaram um estudo prospectivo, verificando
a cura da incontinéncia urinaria diurna e noturna,
apenas por tratar a constipagdo, em 89% e 63% dos
pacientes, respectivamente. Além disso, as infecgdes
do trato urinario desapareceram em todos os pacientes
que ndo tiveram nenhuma evidéncia de anormalidade
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do Assoalho
Pélvico

Incontinéncia
Urinaria,
infeccao,

reflexo

Constipacéo,
Encoprese,
Soiling

Figura 1: Hiperatividade da musculatura do assoalho pélvico apés disfungdo da bexiga e do intestino

* Modificado de acordo com De Paepe et al. (16)

anatdmica do trato urinario (10).

A constipagdo em mulheres pode afetar
significativamente a qualidade geral de vida
(33). Habitos intestinais devem ser investigados,
especialmente na avaliagdo de mulheres com
histerectomia prévia, cirurgia para prolapso genital e/
ou incontinéncia urinaria. Demonstrou-se que essas
condi¢des sdo fatores de risco independentes para
constipagdo, provavelmente devido a uma lesdo
iatrogénica da inervagdo (6,7,23 ). De outro lado, a
constipagdo em mulheres jovens ¢ um fator de risco
para ocorréncia de prolapso utero-vaginal futuro e
incontinéncia urinaria de esforgo (24). A constipagdo
tem sido freqiientemente descrita como fator de risco
para prolapsos genitais (34). As mulheres gravidas
também devem ter seus habitos intestinais investigados,
porque ha boas evidéncias de que a constipagdo cronica
¢ um fator de risco para a ocorréncia de incontinéncia
urinaria pés-parto (22). Quando uma mulher gravida
apresenta-se com constipagdo cronica, ¢ preciso tratar
essa condi¢do a tempo como tentativa de prevenir a
incontinéncia urinaria pds-parto.

Em pesquisas de Dbase comunitaria,
incontinéncia fecal (IF) foi fortemente associada
a incontinéncia urindria e a bexiga hiperativa em
homens e mulheres. Entre os pacientes idosos
institucionalizados, a associagdo entre incontinéncia
urindria e IF ¢ ainda mais forte (35). Também foi
verificado que a constipagdo e os sintomas urinarios
s80 muito comuns e preocupantes na populacdo idosa

em geral (1). No unico estudo prospectivo que avaliou
constipagdo e LUTS em individuos idosos, Charach et
al. (1) demonstraram que o tratamento da constipagdo
também melhora ou elimina sintomas urol6gicos como
urgéncia, freqiiéncia e sensacao de ardéncia miccional.
Além disso, melhora nos escores de atividade sexual e
de humor foram relatadas. Desta forma, ¢ importante
lembrar que o tratamento da constipagdo crénica em
pacientes idosos, pelo uso adequado de laxantes, a
ingestdo adequada de liquidos, estimulo para exercicios
fisicos e desimpactacdo, se necessario, também pode
melhorar ou mesmo curar os sintomas urolégicos.

Defato,hapoucosrelatosdecasosobrearelagio
entre a disfun¢do neurogénica do intestino e disfuncédo
neurogénica do trato wurinario (26,27,28,29,30).
Documentou-se que o intestino distendido pode
impedir mecanicamente o esvaziamento da bexiga
e também pode causar dilatacdo do trato urinario
superior (26). Esta informagdo deve ser considerada,
especialmente no seguimento de longo prazo dos
pacientes neurologicos, quando inesperadamente
ocorre deterioracdo da fungdo do trato urinario superior
ou inferior; nesta situagdo ¢ obrigatorio excluir
impactacgdo de fezes pela palpagdo abdominal e toque
retal, bem como através um simples exame de raios-X,
ultra-som e/ou tomografia computadorizada. O enema
do colon ¢ amplamente utilizado para o tratamento
deste tipo de constipagdo. Nestes pacientes, com um
tratamento bem sucedido, ha recuperacao da funcdo
do trato urinario.
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CONCLUSOES

Estudos em criangas verificaram que a
constipagdo estd associada a problemas do trato
urinario, incluindo infecgdes, enurese, refluxo vesico-
ureteral e dilatagdo do trato urinario superior. Como
conseqiiéncia desta interagdo entre a disfuncgao vesical
e disfuncdo intestinal, ¢ possivel a ocorréncia de
hiperatividade dos musculos do assoalho pélvico.
E importante que criangas com LUTS tenham seus
habitos intestinais investigados através de uma historia
clinica orientada e exame clinico apropriado, ja que a
constipacdo pode nao ser reconhecida e ndo relatada
pelos pais.

Estudos realizados em mulheres de meia idade
descrevem uma alta prevaléncia de constipacdo entre
as pacientes que sofrem de disfungo do trato urinario
inferior. H4 evidéncias para sugerir uma associagdo
entre constipacdo intestinal e incontinéncia urinaria,
bem como entre constipagdo e POP e vice-versa.

O tunico estudo prospectivo que avaliou a
populagdo idosa mostrou claramente que o tratamento
efetivo da constipacdo melhora significativamente
0os sintomas urinarios concomitantes; isto resulta
em melhores escores de atividade sexual, humor e
qualidade de vida.

Os dados disponiveis sobre pacientes
neurolégicos sugerem que a disfuncdo intestinal
neurogénica e constipagdo cronica secundaria podem
dificultar mecanicamente o esvaziamento vesical.
Constipagdo cronica e impactagdo de fezes podem
ocorrer no seguimento de longo prazo de pacientes
com lesdo medular, ¢ podem causar deterioragdo
inesperada do trato urinario superior e/ou disfunc¢io
do trato urinario inferior.

Em conclusdo, apesar da aparente relagdo
entre constipagdo e LUTS, um maior numero de
estudos prospectivos e controlados ainda é necessario,
especialmente no que diz respeito aos idosos e a
populacdo neurologica.
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Taxa de Subtipos de Carcinoma de Células Renais em Diferentes Etnias
Alexander Sankin, Jacob Cohen, Hongbei Wang, Richard J. Macchia, Nicholas Karanikolas

Escola Médica da Universidade Estadual de Nova York Downstate, Brooklyn, Nova York, EUA

RESUMO

Objetivo: Identificar possiveis diferencas étnicas entre os subtipos histoldgicos de carcinoma de células re-
nais (CCR) entre pacientes negros e ndo-negros, em um sistema de atencdo a satde sem diferengas quanto ao
acesso dos pacientes.

Materiais e Métodos: Criamos um banco de dados prospectivo, multicéntrico, composto de pacientes que
foram submetidos a nefrectomia parcial ou radical entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de setembro de 2009. Para
a finalidade deste estudo, os dados obtidos foram: idade ao diagndstico, etnia, tamanho do tumor, presenga de
invasao linfatica, presenca de invasao capsular, situacdo da margem cirurgica e histologia do tumor.
Resultados: 204 tumores renais foram identificados (Tabela 1). Destes, 117 (57,4%) em pacientes negros e
87 (42,6%) em pacientes ndo-negros. A idade a época da cirurgia variou de 37 a 87 anos, com mediana de 62
anos. O tamanho do tumor variou de 1,0 a 22,0 centimetros, com mediana de 5,0 cm. Globalmente, tivemos
a seguinte distribuicao dos tumores: CCR de células claras em 97 casos (47,5%); CCR papilar em 65 casos
(31,9%); CCR cromodfobo em 13 casos (6,4%); CCR de duto coletor/medular em 2 casos (1,0%); CCR com
multiplos subtipos histologicos em 8 casos (3,9%); tumores malignos de outras origens em 6 casos (2,9%);
e histologia benigna em 13 casos (6,4%). Entre os pacientes negros, CCR papilar foi observado em 56 casos
(47,9%), em comparacdo com 9 casos (10,3%) em pacientes ndo-negros (p < 0,001) (Tabela 2). CCR de cé-
lulas claras esteve presente em 38 (32,5%) dos pacientes negros e em 59 (67,8%) dos nao-negros (p < 0,001).
Conclusoes: Em nosso estudo, o CCR papilar apresentou ocorréncia muito maior entre os pacientes negros,
em comparagdo aos pacientes nao-negros. Este ¢ o primeiro estudo a documentar uma disparidade étnica tao
grande entre os subtipos de CCR.

Palavras-chave: neoplasia renal; células renais, carcinoma

INTRODUCAO leculares que auxiliam no diagndstico, progndstico
e tratamento (2). O CCR ¢ hoje reconhecido como

O carcinoma de células renais (CCR) ¢ a ~ uma neoplasia complexa, constituida por varios

sétima doenga maligna mais comum em huma- subtipos de tumores diferentes, cada um com dis-
nos, tendo sido responsavel por cerca de 59.702 tintas caracteristicas genéticas e clinicas. Estudos
novos casos de cancer nos Estados Unidos, em  populacionais anteriores sobre diferencas étnicas
2009 (1). A classificacao histologica do CCR  nos padrdes de incidéncia e evolu¢do do CCR fal-
tem passado por varias revisdes importantes, de ~ haram ao ndo mostrar seus diferentes subtipos his-

modo que as atuais diretrizes (2004) da Orga- tologicos (3). Procuramos, entdo, identificar pos-
nizacdo Mundial da Saude (OMS) ja incorporam siveis diferengas étnicas nos padroes dos subtipos
novos achados citogenéticos e marcadores mo- histologicos de carcinoma de células renais em um

34



Taxas de Subtipos de CCR em diferentes etnias

sistema de atencao a saude com diversidade ét-
nica e sem diferencas de acesso.

MATERIAIS E METODOS

Realizamos avaliacdo retrospectiva multi-
céntrica de um grupo de pacientes submetidos a
nefrectomia parcial ou radical entre 1 de janeiro
de 2000 e 31 de setembro de 2009. Os hospitais
participantes foram: um centro académico de cui-
dados terciarios, um hospital de veteranos e um
hospital municipal, assegurando uma populacao
étnica diversificada. Todas as laminas foram sub-
metidas a uma analise patoldgica centralizada,
utilizando-se a classificacdo histologica de célu-
las renais da OMS (2004) para distribuir os tu-
mores em células claras, papilares, croméfobos
ou na variedade medular/duto coletor. Nao dife-
renciamos os CCR papilares tipo 1 e tipo 2. Os
dados foram coletados por meio da revisdo dos
prontuarios e obtencdo dos seguintes paramet-
ros: idade ao diagndstico, etnia, tamanho do tu-
mor, presen¢a de invasdo linfatica, presencga de
invasdo capsular, situacdo da margem cirurgica e
histologia do tumor.

RESULTADOS

Duzentos e quatro tumores de rim foram
identificados (Tabela 1). Destes, 117 (57,4%) em
pacientes negros e 87 (42,6%) em pacientes ndo-
negros. A idade a época da cirurgia variou de 37
a 87 anos, com mediana de 62 anos. Entre os pa-
cientes negros, a faixa etaria foi de 37 a 82 anos,
com mediana de 63 anos; entre os ndo-negros, foi
de 40 a 87 anos, com mediana de 60 anos.

O tamanho do tumor variou de 1,0 a 22,0
centimetros (mediana de 5,0 cm). O tamanho dos
tumores entre os negros varioude 1,4 a20,0 cme,
entre os ndo-negros, de 1,0 a 22,0 cm. Nao houve
diferenca estatisticamente significante quanto ao
tamanho do tumor, entre negros e ndo negros, ao
subdividi-los em grupos de até 4 cm, maior que 4
centimetros e menor ou igual a 7 cm e maior que
7 cm (p =0,25).

Tanto em negros como em nao negros a
maioria dos tumores mostrou auséncia de invasao
linfatica (4,3% e 11,9%; p = 0,05), auséncia de
invasdo capsular (91,3% e 86,9%; p = 0,32) e
margens cirargicas negativas (94,8% e 94,0%; p
=0,82).

Globalmente, tivemos a seguinte distri-
buigdo dos tumores: CCR de células claras em 97
casos (47,5%); CCR papilar em 65 casos (31,9%);
CCR cromoéfobos em 13 casos (6,4%); CCR de
duto coletor/medular em 2 casos (1,0%); CCR
com multiplos subtipos histologicos em 8 casos
(3,9%); tumores malignos de outras origens em
6 casos (2,9%); e histologia benigna em 13 casos
(6,4%). Entre os pacientes negros, CCR papilar
foi observado em 56 casos (47,9%), em compara-
¢do com 9 casos (10,3%) em pacientes ndo-negros
(p <0,001) (Tabela 2). CCR de células claras es-
teve presente em 38 (32,5%) dos pacientes negros
e em 59 (67,8%) dos ndo-negros (p < 0,001).

COMENTARIOS

Nosso estudo encontrou um aumento
maior que quatro vezes na ocorréncia de CCR
papilar em negros, quando comparados aos nao-
negros. Este ¢ o primeiro estudo a documentar
uma disparidade étnica tdo grande entre os sub-
tipos de CCR.

Este fendmeno de variabilidade neoplasica
entre as diferentes etnias tem sido observado em
outros tumores urologicos. O cancer de prostata
¢ uma neoplasia bem estudada e que tende a se
comportar de forma diversa em diferentes etnias.
Em comparacao aos brancos, os negros tém maior
probabilidade de apresentarem cancer de prostata
em idade mais precoce (4). A probabilidade de
tratamentos cirirgicos ¢ menor em pacientes ne-
gros com cancer de prdstata, assim como sua so-
brevida global também ¢ menor (5).

H4 uma série de grandes estudos popula-
cionais que estabelecem disparidades étnicas en-
tre pacientes com CCR. Estes relatos, no entanto,
centraram-se em temas como sobrevida global e
acesso a cuidados de satde.
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes.

Negros # Niao-Negros # Total
(%) (%)
Caracteristicas dos pacientes
Numero de pacientes 117 (57,4) 87 (42,6) 204 (100)
Idade
Variagdo 37-82 40 - 87 37-87
Média 60,3 64,1 61,9
Mediana 63 60 62
Menos de 65 anos 74/117 (63,2) 52/87 (59,8) 126/204
(61,8)
65 anos ou mais 43/117 (36,8) 35/87 (40,2) 78/204 (38,2) p=
0,61
Caracteristicas do tumor
Tamanho (cm)
Variagdo 1,4 -20,0 1,0-22,0 1,0-22,0
Média 5,9 3,1 5,6
Mediana 5,0 4.9 5,0
4 cm ou menos 41/113 (36,3) 35/82 (42,7) 76/195 (39,0)

Maior que 4 cm e menor ou
iguala 7 cm

Maior que 7 cm

Invasdo linfatica
Sim

Nio

[nvasdo capsular
Sim

Nio

Margem cirtirgica
Positiva

Negativa

38/113 (33,6)

34/113 (30,1)

5/115 (4,3)
110/115
(95,7)

10/115 (8,7)
105/115
(91,3)

6/115 (5,2)
109/115
(94.,8)

31/82 (37.8)

16/82 (19,5)

10/84 (11,9)
74/84 (88,1)

11/84 (13,1)
73/84 (86,9)

5/84 (6,0)
79/84 (94,0)

69/195 (35.,4)

50/195 (25.6) p=

0,25
15/199 (7,5)
184/199 p=
(92,5) 0,05
21/199 (10,6)
178/199 p=
(89,4) 0,32
11/199 (5,5)
188/199 p=
(94,5) 0,82
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Tabela 2. Etnia e histologia do tumor.

Negros # Nio-negros # Total #
(%) (%) (%)
Histologia do tumor
CCR de células claras 38 (32,5) 59 (67.,8) 97 (47.5) p < 0,001
CCR papilar 56 (47,9) 9(10,3) 65(31,9) p <0,001
CCR cromofobo 6(5,1) 7 (8,0) 13 (6.4) p=0,40
CCR de duto coletor/medular 2(1,7) 0(0,0) 2(1,0) p=0,22
CCR de multiplas histologias 6(5,1) 2(2,3) 8(3,9) p=0,30
Outras neoplasias malignas 2(1,7) 4 (4,6) 6(2,9) p=0,23
Benignos 7 (6,0) 6 (6,9) 13 (6,4) p=0,79
Total 117 87 204

CCR = carcinoma de células renais

Um artigo recente de Stafford et al. revelou
que os negros apresentavam um aumento global
na incidéncia de carcinoma de células renais e di-
minuicdo da taxa de sobrevida quando compara-
dos a outras etnias (6). Zini et al. concluiu que
pacientes negros com CCR tinham 50% menos
chances de passar por uma nefrectomia, em com-
paracdo aos pacientes brancos (7). Um estudo re-
alizado por Brendt et al. também abordou a menor
taxa de sobrevida entre os negros com carcinoma
de células renais, propondo uma possivel explica-
¢do com base no maior nimero de comorbidades e
na menor taxa de tratamento cirurgico (8). Embora
estes estudos tenham trazido muitas tendéncias in-
teressantes a respeito do CCR, nenhum deles for-
neceu informagdes sobre seus subtipos histologi-
COS.

Além da ja bem descrita associacao entre
carcinoma renal medular e doenga ou tragos falci-
formes em pacientes negros, existem poucos rela-
tos de diferengas étnicas em relagdo a outras his-
tologias de CCR (9). Historicamente, os tumores
de células claras t€ém sido responsaveis por 70%
a 80% dos CCRs, seguido de 10% a 15% de pap-
ilares, 3% a 5% de cromoéfobos € 1% a 2% de me-
dulares/duto coletor (10). A incidéncia de 47,9%
de tumores papilares em pacientes negros, que re-

latamos em nosso estudo, ¢ a primeira deste tipo
e quatro vezes a incidéncia de tumores papilares
em pacientes ndo-negros. Uma explicagdo para o
observado pode ser uma predisposi¢do gendmica
dos negros em expressar genes unicos ligados ao
desenvolvimento de CCRs papilares.

O CCR papilar ¢ comumente encontrado
em duas sindromes genéticas cléssicas: no CCR
papilar hereditario e na sindrome composta por
leiomiomatose hereditaria e carcinoma de células
renais. Também ja foi descrita a associagdo en-
tre tumores papilares e doenca renal cistica ad-
quirida. As anormalidades cromossomicas dos
tumores papilares sdo distintas das anormali-
dades genéticas do cromossomo 3 e Von Hippel-
Lindau. Tumores papilares normalmente demon-
stram trissomia dos cromossomos 7 ¢ 17 e perda
do cromossomo Y. Mutacdes do oncogene MET,
que codifica o fator de crescimento do hepatocito,
sd0 as mais comumente encontradas nos tumores
papilares, que normalmente apresentam multi-
centricidade e hipovascularizagao.

Como esperado apos a chegada da terapia
de células alvo direcionadas para o CCR, agentes
moleculares exclusivos e distintos dos inibidores
da tirosina-quinase estdo sendo desenvolvidos
para os tumores papilares. Se os pacientes negros

37



Taxas de Subtipos de CCR em diferentes etnias

com CCR realmente tém uma predisposi¢ao para a
expressao de tumores do tipo papilar, eles poderao
beneficiar-se de um aconselhamento precoce e do
tratamento com novos agentes cujo alvo seja este
tumor em especial.

Mais recentemente, os CCRs papilares
foram subdivididos em tipo 1 e tipo 2, sendo que os
tumores do tipo 2 apresentam caracteristicas clini-
co-patologicas mais agressivas € um pior prog-
noéstico (11). Nossa analise retrospectiva nao per-
mitiu inferir a influéncia do subtipo do tumor sobre
a evolugao clinica e prognostico apds o tratamento.
Desta forma, ndo apresentamos quaisquer dados
sobre sua evolugdo, assim como ndo diferenciamos
os subtipos de CCR papilar. Como nota, existem
estudos demonstrando nao haver diferengas quanto
a sobrevida livre de doenga entre o CCR papilar e o
de células claras (12).

E necessario considerar também a pos-
sivel influéncia de fatores que possam causar con-
fusdo quanto a expressao variavel dos subtipos de
CCR. Estudos anteriores demonstraram uma pre-
disposicdo de pacientes do sexo masculino e de
pacientes com doenca renal em fase terminal de
desenvolverem CCR papilar (13,14). Este viés em
potencial deve ser levado em conta ao se desenhar
futuros estudos com o objetivo de analisar diferen-
cas étnicas entre os subtipos de CCR.

CONCLUSAO

Até onde sabemos, nosso estudo foi o pri-
meiro a relatar que pacientes negros parecem ter
maior risco de desenvolver CCR papilar do que
a populacdo em geral. Este resultado deve ser ai-
nda confirmado por grandes estudos populacionais
que analisem as diferentes histologias de CCR em
relacdo a uma ampla gama de fatores demografi-
cos, geograficos e ambientais. Em vista da com-
plexa base genética e molecular do CCR e de sua
influéncia na resposta aos tratamentos adjuvantes,
fatores como etnia e variagdes étnicas podem ser
importantes no aconselhamento de pacientes sobre
0 prognostico e os resultados do tratamento.
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J& é conhecido, desde algum tempo, que os
carcinomas de células renais (CCR) sdo mais co-
muns em negros em comparagao aos nao-negros
e asiaticos. Além de mais comuns, 0s carcinomas
de células renais tendem a ser mais agressivos na
populagdo negra, com maior taxa de mortalidade
especifica, mesmo quando o tamanho do tumor e o
estagio sao considerados como variaveis indepen-
dentes. Pacientes negros tém incidéncia signifi-
cantemente maior € menor taxa de sobrevida do
que todas as outras etnias/grupos €tnicos, mesmo
quando a neoplasia ¢ mais localizada.

Este estudo mostra as taxas de diferentes
tipos de carcinoma de células renais em uma pop-
ulagcdo composta de muitas etnias. Nos pacientes
negros, quase metade dos tumores foram CCRs
papilares, em comparacdo a apenas 10% entre os
ndo-negros. Esta disparidade ndo ¢ comumente
abordada. Além disso, verificou-se uma taxa mui-
to menor de CCR de células claras em negros, o
que ndo ¢ um achado comum na literatura.

Os leitores poderiam ter se beneficiado de
dados a respeito da sobrevida ou da progressao
da doenca, o que, infelizmente, nao foi possivel
neste estudo. Sem duvida, devido as disparidades
étnicas na incidéncia de carcinoma de células re-
nais neste estudo, deve-se considerar a expansao
e confirmacao destes achados, os quais poderiam
ajudar a elucidar fatores bioldgicos, comporta-
mentais e ambientais que potencialmente podem
ser abordados.

Dr. Fabio Tavora

Departamento de Patologia

Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart
Fortaleza, CE, Brasil

E-mail: ftavora@gmail.com
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O carcinoma de células renais (CCR)
tende a se manifestar com progndsticos e
evolucdes variaveis. Artigos anteriores ja aponta-
ram alguns parametros de prognostico, como 0s
subtipos patoldgicos e o grupo étnico dos pacien-
tes. No entanto, a questdo da etnia ainda nao esta
totalmente resolvida. A literatura epidemioldgica
mostrou menor sobrevida em negros norte-amer-
icanos com CCR. Tripathi et al. concluiram que
a sobrevida global de pacientes com CCR metas-
tatico foi significantemente menor entre os negros
norte-americanos. Vaishampayan et al. chegaram
a conclusdo semelhante para o CCR localizado,
enfatizando sua maior incidéncia e pior evolucdo
em pacientes negros dentro da mesma faixa etaria
¢ estadiamento. No entanto, nenhum deles men-
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cionou disparidades entre os subtipos histologicos,
ressaltando a vantagem deste recente manuscrito,
que se baseou em dados de um sistema se atencao
a saude sem distingdo de acesso pelos pacientes.
Stafford publicou um importante estudo compa-
rando grupos étnicos (brancos, negros, hispanicos
e originados da Asia-Pacifico), concluindo que
pacientes negros tenderam a uma incidéncia mais
elevada e menor sobrevida, enquanto os pacientes
asiaticos mostraram o contrario. No entanto, até
mesmo este artigo ndo abordou as subdivisoes his-
tologicas dos tumores.

Com este importante estudo, temos a opor-
tunidade de avancar em nossos conhecimentos a
respeito da correlacdo entre etnias e subtipos his-
tologicos de CCR. Novos estudos deverdo ainda
investigar a predominincia do CCR papilar na
populagdo negra, que paradoxalmente apresentou
um pior progndstico do que se conhece até entdo
para esse subtipo histologico.
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RESUMO

Objetivo: relatar o risco de crise catecolaminérgica em pacientes submetidos a ressec¢do de feocromocitoma
insuspeito.

Materiais e Métodos: ao longo de um periodo de quatro anos, identificamos retrospectivamente quatro paci-
entes que foram submetidos a ressec¢ao de feocromocitoma adrenal cujo diagndstico era insuspeito com base
na avaliacdo clinica, bioquimica e de imagens realizadas do pré-operatorio.

Resultados: Nenhum dos pacientes apresentava caracteristicas clinicas pré-operatorias de excesso de cateco-
laminas. A triagem bioquimica pré-operatoria em dois pacientes foi normal. A tomografia computadorizada
realizada em todos os pacientes mostrou um aumento inespecifico de massa adrenal. Durante a ressecgdo
cirirgica da massa adrenal observou-se instabilidade hemodinamica em dois dos quatro pacientes, sendo que
um deles sofreu um infarto do miocérdio.

Conclusdo: Tanto cirurgides como radiologistas devem manter um grau elevado de suspeita de feocromoci-
toma, ja que o tumor pode ser assintomatico, bioquimicamente negativo e ndo apresentar caracteristicas espe-
cificas nos exames de imagem. A ressec¢ao de tais feocromocitomas insuspeitos traz um substancial risco de
instabilidade hemodinamica intraoperatoria.

Palavras-chave: adrenal gland neoplasms; imaging, surgery, pheochromocytoma, catecholamines
Int Braz J Urol. 2011; 37: 35-41

INTRODUCAO

Embora haja conscientizagdo disseminada a
respeito das caracteristicas clinicas e radiologicas classicas
do feocromocitoma, talvez ndo seja tdo conhecido o fato
que 10% dos feocromocitomas nio estdo associados a
sintomas de excesso de producdo de catecolaminas e que
até 35% dos feocromocitomas tém exames de imagem
atipicos (1-5). Assim, o diagndstico pode ser insuspeito
a ponto de uma massa adrenal ou retroperitoneal
indeterminada, na verdade um feocromocitoma, poder
ser ressecada sem o inicio de bloqueio bioquimico ainda
no pré-operatorio. Portanto, esse paciente encontra-se em
risco de uma potencial crise catecolaminérgica, com risco
de vida intraoperatorio.

Enquanto os riscos da administracdo de contraste
iodado e de biopsia percutinea ja foram relatados para
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estes casos de feocromocitomas insuspeitos (6-
8), o risco de cirurgias nesta populacdo ainda ndo
foi bem descrito, pelo menos até onde saibamos.
Recentemente, encontramos varios pacientes que
foram submetidos a ressec¢do cirirgica de um
feocromocitoma insuspeito. Portanto, realizamos
este estudo exatamente para relatar o risco de crise
catecolaminérgica em pacientes submetidos a
ressec¢do de um feocromocitoma insuspeito.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo retrospectivo foi aprovado
pelo Comité de Pesquisas em Seres Humanos,
dispensando-se a exigéncia de consentimentos
informados. Entre 2004 € 2007, os autores do estudo
identificaram quatro casos de feocromocitoma
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patologicamente comprovados e que foram submetidos
a ressec¢do cirirgica. Todos os exames de imagem
disponiveis e os registros clinicos dos pacientes foram
revisados pelo pesquisador principal. Os exames de
imagem pré-operatdrios consistiram, em todos os
quatro pacientes, de tomografia computadorizada (CT)
com multiplas imagens axiais contiguas, realizada
na fase venosa apds contraste intravenoso, com fases
tardias adicionais obtidas em dois pacientes. Um dos

pacientes também foi submetido a um PET-scan de
corpo inteiro apés a administragdo intravenosa de
16,4 miliCurie de fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG),
utilizando-se imagens atenuadas corrigidas. Nenhum
dos pacientes foi submetido a imagens com iodo-
131-meta-iodobenzilguanidina. Em todos os quatro
pacientes, o diagnostico de feocromocitoma foi
confirmado pelo exame anatomopatoldgico do material
ressecado cirurgicamente.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, de imagem e operatorias dos quatro pacientes submetidos a ressecgdo de um feocromocitoma insuspeito.

Modalidade e achados
de imagens

Evolucio intraoper-
atoria e pés-operatoria

Idade Sexo Indicacio para Exames
(anos) CT Laboratoriais
1 76 F Estadiamento de Acido vanilil-
adenoma cecal mandélico
tabulo-viloso. € normetane-
frina
normais na
urina
de 24 horas.
2 64 F Dor abdominal. Nenhum.
3 49 M Estadiamento Nenhum.
de melanoma
metastatico.
4 25 F Re-estadiamento Metanefrina e
de linfoma normetanefrina
Hodgkin plasmaticas nor-
previamente mais.
tratado com
quimio e

radioterapia.

CT com contraste intra-
venoso, fases venosa e
tardias. Massa adrenal a
direita de 1,3 x 1,7 cm,
com ganho homogéneo
e <50% de washout nas
imagens tardias (141 HU
a 87 HU).

CT com contraste intravenoso

e fase venosa. Massa retro-
peritoneal, surgindo da glandula
adrenal esquerda, de 4,0 x 4,5
cm, com ganho heterogéneo.

PET-scan e CT com fase venosa
portal com ganho pos-contraste
intravenoso. Ganho heterogéneo
de massa adrenal esquerda de
2,8x2,9 cm, SUV de 4,8.

CT sem contraste, fase venosa
portal com ganho pés-contraste
intravenoso e fases tardias. Gan-
ho homogéneo de massa adrenal
a direita de 2,2 x 1,8 cm, com
<50% de washout nas imagens
tardias (130 HU a 107 HU).

Hemicolectomia direita e
adrenalectomia abertas. Pressdo
arterial intraoperatoria subiu a
200/100 mmHg, seguida por
queda até 70/30 mmHg apos
a administragdo de anti-hiper-
tensivos. Ectopia ventricular
transitoria, com bigeminismo.
Alteragdes pos-operatorias
na troponina e no ECG, que
mostrou infarto do miocardio
sem onda Q.

Laparotomia exploratoria e
adrenalectomia abertas. Pressdo
arterial intraoperatoria subiu a
200/100 mmHg. Normotensa
apos rapida remogao da lesao.

Adrenalectomia laparoscépi-
ca. Evolugdo intraoperatoria
e pos-operatoria sem
eventos.

Adrenalectomia laparoscopica.
Evolugdo intraoperatoria e pos-
operatoria sem eventos




Risco de Crise Catecolaminérgica

Figura 1 - CT axial com fase venosa portal com ganho pos-contraste em uma
mulher de 76 anos de idade submetida a um estadiamento pré-operatorio de
massa cecal (Caso 1 da Tabela 1). Uma massa adrenal direita com ganho ho-
mogéneo (seta) pode ser vista, mostrando menos de 50% de washout nas im-
agens tardias (ndo mostradas). O paciente realizou hemicolectomia direita e
adrenalectomia, pois o diagnostico pré-operatorio foi possivel metdstase adre-
nal. A cirurgia foi complicada por instabilidade hemodinamica e um infarto do
miocardio sem onda Q no pos-operatorio. O anatomopatolégico final revelou
adenoma cecal tibulo-viloso e feocromocitoma adrenal.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e radioldgicas, assim
como a evolugdo intra e pds-operatdria dos quatro
pacientes deste estudo estdo resumidas na Tabela 1. Trés
dos pacientes foram submetidos a exames de imagem
com o propodsito de estadiar uma neoplasia maligna,
e um paciente para avaliagdo uma dor abdominal.
Nenhum dos quatro pacientes apresentava quadro
clinico pré-operatério de excesso de catecolaminas. Um
dos pacientes foi submetido a uma andlise sorologica
que demonstrou niveis normais de metanefrinas e
normetanefrinas plasmaticas. Outro paciente realizou
uma analise urindria, que demonstrou niveis normais de
acido vanililmandélico e normetanefrina.

Todos os pacientes apresentavam uma massa
adrenal (didmetro médio de 2,7 cm; variacdo de 1,7 a
4,5 cm) com ganho heterogéneo (n = 2) ou homogéneo
(n = 2) observado na CT. Imagens tardias obtidas em
dois casos mostraram menos de 50% de washout. Um
paciente apresentou imagens adicionais obtidas a PET-
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scan, as quais revelaram aumento da captacdo de
FDG no interior da lesdo. Os achados radioldgicos
dos quatro pacientes estdo descritos nas Figuras 1
a 4. Todos os quatro pacientes foram submetidos a
adrenalectomia, aberta (n = 2) ou laparoscopica (n
= 2). A evolugdo intraoperatéria de dois pacientes
mereceu atengdo devido a labilidade da pressdo
arterial, com picos sistolicos/diastolicos de 200/100
a 220/110 mmHg . A evolugdo pds-operatéria de
um desses dois pacientes foi complicada por niveis
elevados de troponina que chegaram a 9,7 e por
um eletrocardiograma consistente com infarto do
miocardio com auséncia de onda Q.

Figura 2 — CT axial com fase venosa portal com ganho pos-contraste em
mulher de 64 anos com dor abdominal (Caso 2 da Tabela 1). Massa de

ganho heterogéneo (seta) pode ser vista anteriormente ao vasos renais
esquerdos. A glandula adrenal esquerda (ndo mostrada) foi identificada
na regido imediatamente superior a essa massa. Feita laparotomia
exploradora e adrenalectomia com base em diagndstico pré-op de
sarcoma retroperitoneal. A cirurgia mostrou massa exofitica da parte
inferior da adrenal esquerda, com instabilidade hemodindmica intra-op.
A massa foi rapidamente removida e o anatomopatologico final revelou
feocromocitoma.

COMENTARIOS

Nosso estudo ilustra a importincia de se
manter sempre uma elevada suspeita a respeito da
existéncia um feocromocitoma no momento em que
se detecta qualquer massa retroperitoneal. Apesar
de ja terem sido relatados casos de instabilidade
hemodinamica relacionada a ressec¢do cirdrgica
ou laparoscopica de um feocromocitoma suspeito
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ou conhecido (9,10), o risco de resseccdo de um
feocromocitoma insuspeito ainda ndo foi bem descrito,
pelo menos até onde seja de nosso conhecimento.
Dois de nossos pacientes apresentaram instabilidade
hemodinamica intraoperatoria que poderia ter sido
controlada pelo uso adequado de um alfa-bloqueador

Figura 3 — 4) CT axial com fase venosa portal com ganho pos-contraste em
um homem de 49 anos com melanoma (Caso 3 da Tabela 1). Pode-se ver
massa adrenal esquerda com ganho homogéneo (seta). B) Imagem coronal
de PET-scan mostra capta¢do aumentada de fluoro-2-desoxi-D-glicose
(FDG) pela massa. Paciente foi submetido a adrenalectomia laparoscipica
devido a possivel doeng¢a metastatica, sem intercorréncias intra e pos-op. O
anatomopatoldgico final revelou feocromocitoma.

no pré-operatério. A morbidade poéds-operatéria em
nossa populacdo também poderia ter sido evitada, uma
vez que o infarto do miocardio que aconteceu em um de
nossos pacientes esteve presumivelmente relacionado
a carga hipertensiva subita no intraoperatorio.

Definir as caracteristicas tipicas de um
feocromocitoma ¢ dificil, desde que o ganho
heterogéneo e o washout pobre vistos na CT, assim
como a captacdo de FDG vista a PET-scan, também
poderiam ser encontrados em casos de metastases
ou adenomas (1,4,11). A obtengdo de imagens
adicionais por ressonancia magnética (RM) também
¢ problematica, ja que até 35% dos feocromocitomas
ndo exibem o sinal alto em T2 (“lightbulb bright”),
classicamente associado ao feocromocitoma (1). As
diretrizes atuais para o diagnodstico pré-operatorio,
incluem, entdo, estudos adicionais ap6s a detecgdo de
uma massa adrenal com caracteristicas inespecificas
nas imagens transversais. A meta-iodobenzilguanidina
(MIBG) tem, supostamente, uma excelente
especificidade de até 100% e ¢ capaz de aumentar a
sensibilidade de detec¢do do feocromocitoma até por
volta de 80% (10,12).

Dada a sensibilidade sub-6tima dos marcadores
bioquimicos isolados, recomenda-se atualmente a

Figura 4 — CT axial com fase venosa portal com ganho pés-contraste em

mulher de 25 anos de idade para re-estadiamento de linfoma Hodgkin
previamente tratado com quimio e radioterapia (Caso 4 da Tabela 1) mostra
massa adrenal direita com ganho homogéneo (seta). Paciente submetida
a adrenalectomia laparoscopica com suspeita de recidiva do linfoma, e
evolugdo intra e pos-operatoria sem intercorréncias. O anatomopatoléogico
final revelou feocromocitoma.
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combinacdo entre imagens obtidas com MIBG e testes
bioquimicos (12,13). A abordagem com esse tipo de
imagens pode resultar em melhor identificacdo pré-
operatoria dos feocromocitomas e facilitar o inicio de
alfa-bloqueadores ja no pré-operatdrio. Tanto o pré-
tratamento apropriado com alfa-bloqueadores, como a
pronta disponibilidade de agentes anti-hipertensivos no
intraoperatorio, tém mostrado diminui¢ao na labilidade
intraoperatoria (14).

Embora o pré-tratamento ndo exclua a
possibilidade de alteragdo da pressdo arterial
intraoperatoria (9,10), um controle mais favoravel da
pressao arterial pode ser alcangado com a combinagao
de medicagdes pré-tratamento e intraoperatdrias (15).
Em uma recente série de 24 pacientes submetidos a
adrenalectomia laparoscopica para feocromocitoma
adrenal (a maioria foi tratada no pré-operatdrio com
prazosin), nenhum caso de instabilidade hemodindmica
intraoperatoria foi relatada (16). Enquanto esse
bloqueio farmacolégico € capaz de prevenir alteragdes
hemodinamicas clinicamente  significativas, ele
ndo consegue impedir alteragdes bioquimicas. Por
exemplo, a analise dos niveis seriados de catecolaminas
em 11 pacientes submetidos a 12 adrenalectomias
laparoscopicas, enquanto eram mantidos com
bloqueador alfa-1 intravenoso, mostrou elevagdes
significantes que foram relacionadas a inducdo do
pneumoperitonio e a manipulacdo da glandula adrenal
17).

Nossos relatos tém diversas limitagdes. O
estudo ¢ uma série pequena de casos retrospectivos
que ndo foram identificados de forma sistematica.
Pacientes que apresentam ganhos de imagem nas
massas adrenais, washouts pobres ou com aumento da
captacdo de FDG (PET-scan) e submetidos a ressec¢io
ndo foram estudados prospectivamente; desta forma,
desconhece-se a frequéncia de feocromocitomas
em massas adrenais que apresentem imagens com
caracteristicas inespecificas. Apenas dois dos quatro
pacientes fizeram triagem dos niveis de catecolaminas;
assim, ndo foi realizada uma avaliagdo sistematica da
taxa de falsos negativos, quer por andlise da urina ou
do plasma. Imagens adicionais com MIBG nao foram
realizadas em nenhum dos nossos pacientes; portanto,
a taxa de falsos negativos por MIBG também ndo foi
obtida.
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Concluindo, relatamos que dois dos quatro
pacientes submetidos a ressec¢@o de feocromocitoma
insuspeito mantiveram instabilidade hemodinamica
intraoperatoria. Este estudo enfatiza o quadro
assintomatico, as caracteristicas inespecificas das
imagens, o potencial falso-negativo da andlise
laboratorial pré-operatoria e o consequente risco de
crise catecolaminérgica em pacientes com massas
adrenais. Depois de tudo isso exposto, cirurgides e
radiologistas devem manter elevadas as suspeitas
de um feocromocitoma antes da ressec¢do de
massas adrenais inespecificas, mesmo em pacientes
assintomaticos. Novos estudos s3o necessarios para
melhor delinear o valor pré-operatdrio das imagens e
da avaliag@o bioquimica deste tipo de pacientes.
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Em primeiro lugar, eles destacaram que as

massas adrenais - e eu gostaria de acrescentar as mas-
sas retroperitoneais em geral - podem ser feocromoci-
tomas ou paragangliomas sem sinais clinicos ou com
sintomas muito sutis, que ndo levam o médico a con-
sidera-las como lesdes que produzem substancias ad-
renérgicas. Em minha experiéncia pessoal (1-3), tive a
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oportunidade de encontrar alguns feocromocitomas que
ndo haviam sido diagnosticados no pré-operatério, da
mesma maneira que os autores deste trabalho. E, ainda
pior, j& me deparei com feocromocitomas diagnostica-
dos por endocrinologistas como ndo funcionantes e que
produziram descargas adrenérgicas na sala de cirurgia,
causando todos os riscos descritos pelos autores.

Em segundo lugar, os autores mostraram que
qualquer cirurgido tem a chance de encontrar um paci-
ente que ndo foi devidamente diagnosticado e que, no
inicio do procedimento, apresenta reagdes que se acred-
ita serem decorrentes de um feocromocitoma, levando
auma instabilidade hemodinamica. Isso cria um dilema
para a equipe cirirgica: avangar ou interromper o pro-
cedimento? Em minha opinido, a medida mais segura ¢
parar o procedimento e preparar adequadamente o pa-
ciente para uma outra cirurgia, a ser realizada 30 ou 45

dias depois. No entanto, reconhego que se a equipe ¢é
muito experiente (tanto cirurgides como anestesistas)
e o hospital disponha de todos os recursos necessarios
(medicamentos e suporte), o procedimento pode ser
realizado com boas chances de sucesso.

Finalmente, e este € o ponto principal de minha
analise diante dos fatos apresentados pelos autores,
cada um dos casos de massa adrenal ou retroperitoneal
suspeita de ser um feocromocitoma ou paraganglioma,
independentemente da existéncia de sintomas, deve
ser exaustivamente avaliado por um endocrinologista
com experiéncia em doencas adrenais. Pessoalmente,
eu ndo me considero capaz de fazer tal avaliacdo e
creio que a maioria dos cirurgides de adrenais também
ndo sejam. Pela minha propria experiéncia, creio que
a maioria dos endocrinologistas ndo seja capaz de ex-
ecutar essa tarefa.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito benéfico da retirada precoce da sonda nasogéstrica (SNG) em pacientes submetidos
a cistectomia radical com derivagao urinaria.

Pacientes e Métodos: 43 pacientes consecutivos, submetidos a cistectomia radical com derivagdo urinaria,
foram randomizados em 2 grupos. No grupo intervencdo (n = 22), a SNG foi removida 12 horas apos a
cirurgia. Comparativamente, no grupo controle (n=21), a SNG permaneceu até o aparecimento dos primeiros
flatos. Nos dois grupos avaliou-se o aparecimento de ruidos peristalticos e os tempos para deambulagao, inicio
de dieta normal e alta hospitalar. Também foi registrado o nivel de desconforto do paciente devido a presenca
da SNG.

Resultados: Os dois grupos apresentaram homogeneidade estatistica quanto as suas caracteristicas basais.
Dois pacientes do grupo intervencdo (9,09%) e trés pacientes do grupo controle (14,3%) desenvolveram ileo
adindmico poés-operatorio e foram tratados conservadoramente. Nao houve diferengas significantes, entre os
dois grupos, em relagdo a eventos intra ou pds-operatorios ou em relagdo ao trato intestinal e outras compli-
cacdes. Todos os pacientes preferiram que a SNG fosse removida primeiro, em comparag@o aos outros drenos
coexistentes.

Conclusoes: Até onde sabemos, este € o primeiro estudo prospectivo randomizado a avaliar a retirada precoce
da SNG apos cistectomia radical. Defendemos sua retirada precoce, independentemente do tipo de derivacao
urindria realizada, uma vez que ndo ha correlagdes com o surgimento de ileo adindmico e traz vantagens em
termos de conforto do paciente e deambulagao mais precoce.

Palavras-chave: cdincer de bexiga; cistectomia; desvio urindrio; sonda nasogdstrica

de riscos intra e pos-operatorios. Todavia, durante

INTRODUCAO as ultimas décadas, houve evolugdo da experién-

cia cirtirgica em relacdo as diversas técnicas. Desta

A cistectomia radical com deriva- forma, o risco de complicagdes ja € muito menor,

¢do urinaria para o tratamento do cancer de embora o ileo adindmico seja a mais comum resul-

bexiga musculo-invasivo ¢, ainda hoje, con- tando em jejum prolongado ¢ aumento do tempo de
siderada uma cirurgia com grande variedade hospitalizagéo dos pacientes (1).
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Um modo comum de se evitar este tipo de
complicacdo ¢ a utilizagdo da sonda nasogastrica
(SNG), considerada um instrumento util para
descomprimir o intestino e o estdmago e aumen-
tar a motilidade intestinal, trazendo seguranga em
relacdo aos cuidados pos-operatdrios. Em décadas
anteriores, a passagem de SNGs havia se tornado
como que uma tradi¢do devido a sensacao de segu-
ranga que trazia durante a evolugao pds-operatoria.

Ha, recentemente, uma séric de estudos
prospectivos randomizados no campo da cirurgia
geral e ginecologia que ddo apoio a opinido de
que os beneficios da retirada precoce da SNG su-
peram seus riscos (2-9). Na ultima década houve
tendéncia de retirada precoce da SNG também
apos cirurgias urologicas de maior complexidade,
incluindo a cistectomia radical com derivagao
urindria (10-14).

Um estudo de metanalise de 33 artigos, re-
centemente publicado pela Cochrane, concluiu que
a descompressdo por SNG deve ser abandonada
em favor de seu uso seletivo, uma vez que ela ndo
cumpre qualquer dos objetivos pretendidos (15).

O objetivo do nosso estudo foi sustentar
esta opinido, provando que as SNGs podem ser
precocemente removidas de forma segura apos a
cirurgia.

MATERIAIS E METODOS

Apds aprovagdo institucional, no perio-
do de marco de 2004 a abril de 2008 avaliamos,
prospectivamente, 56 pacientes. Treze pacientes
foram excluidos do estudo: sete, devido a recusa
em participar e seis devido a internagdo na unidade
de terapia intensiva, histdria prévia de cirurgia ab-
dominal de grande porte e/ou radio ou quimiote-
rapia neoadjuvante. Os demais 43 pacientes, apds
assinarem o termo de consentimento informado,
foram randomicamente distribuidos em dois gru-
pos: 0 grupo intervengdo e o grupo controle, com
22 e 21 pacientes, respectivamente. Suas carac-
teristicas demograficas estdo listadas na Tabela
1. Com intengdo curativa, todos (30 homens ¢ 13
mulheres) foram submetidos a cistectomia radical
por cancer invasivo da bexiga. As cirurgias foram

realizadas por quatro cirurgides diferentes.

O plano de cuidados perioperatorios dos
dois grupos encontra-se na Tabela 2. Os pacientes
do grupo intervenc¢do seguiram a estratégia comum
de admissdo pré-operatdria incluindo internagao
dois dias antes da cirurgia e aconselhamento sobre a
importancia da deambulagdo precoce e da fisiotera-
pia pulmonar comparadas com a necessidade de uso
de SNG. O preparo intestinal foi realizado no dia
anterior a cirurgia, normalmente com uma solugao
de fosfato de sodio. Na noite anterior a cirurgia, foi
administrada dieta liquida e os pacientes nao rece-
beram mais nada, por via oral, apds a meia-noite. No
dia da cirurgia, os pacientes receberam profilaxia
para trombose venosa profunda, incluindo heparina
de baixo peso molecular e meias elasticas, além de
quimioprofilaxia, geralmente com a administragao
intravenosa da ampicilina e metronidazol.

Apos a indugdo anestésica, foi introduzida
uma SNG para descompressao do intestino e do es-
tomago e seu posicionamento correto foi verificado
pelo cirurgido no intra-operatorio. Realizou-se in-
cisdo infraumbilical, iniciada logo abaixo da cica-
triz umbilical e estendendo-se até a sinfise pubica,
e comprimento maximo de 12 cm. A cirurgia foi
realizada por via intraperitoneal. Em homens, re-
moveu-se a bexiga, prostata, vesiculas seminais e
os ureteres distais; nas mulheres, a bexiga e o utero.
Linfadenectomia pélvica bilateral foi parte rotineira
do planejamento cirurgico. A derivagdo urinaria foi
feita com o conduto ileal de Bricker (em 13 pacien-
tes) ou por neobexiga ortotopica (9 pacientes).

O segmento intestinal rotineiramente uti-
lizado media de 15 a 20 c¢m, localizando-se a cerca
de 20 cm da valvula ileocecal. Uma al¢a maior, de
36 cm, formatada de acordo com nossa modificacdo
pessoal da técnica S-pouch, foi utilizada para for-
mar a neobexiga (16). Na maioria dos casos foram
utilizados grampeadores para isolar o segmento de
intestino assim como para restaurar a continuidade
do transito intestinal. Um ou dois drenos foram
normalmente utilizados para a drenagem de flui-
dos pos-operatorios. O uso simultdneo de analgesia
epidural ndo foi comum no pds-operatério. A dor
pos-operatoria foi controlada com o uso sistémico
de opioides e anti-inflamatdrios nao esteroidais. Em
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Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes.

Grupo de Grupo controle valor de p
intervencio

Total de pacientes (n) 22 21
Sexo (n)

Homens 16 14

Mulheres 6 7
Idade média (anos = DP) 66,1+6,73 66,3+4,46 0,932
Tipo de derivagio urinaria 0,915

Neobexiga 9 9

Bricker 13 12
Peso médio (kg + DP) 78,5+10,77 79,1£15,7 0,886
Tempo cirtrgico médio (horas + DP) 4,09+0,79 3,64+0,41 0,026
Perda média de sangue (unidades + DP) 2,5+1,56 2,61+1,36 0,731
Comorbidades (n)

Nenhuma 14 12

Neoplasia concomitante 1 0

Doenga cardiaca 11 14

Hipertensao 3 6

Diabetes 5

DPOC 2 5

DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica, DP = desvio-padrio.

todos os casos foi utilizada metoclopramida por 48
horas apos a cirurgia. A SNG foi retirada dentro de
12 horas.

A deambulagdo (com fisioterapia respi-
ratéria se necessaria) foi geralmente iniciada no
primeiro dia pds-operatério, juntamente com dieta
liquida; os pacientes tiveram sua primeira refeicao
normal apds 3 a 4 dias. Este plano de cuidados
pos-operatorios foi aplicado independentemente
da presencga de flatos ou ruidos intestinais. fleo
adinamico pos-operatorio foi definido como ausén-
cia de flatos ou fezes normais por 5 dias, associada
a sintomas secundarios como nauseas, vomitos e
distensdo abdominal, confirmados por exames de
imagem. Os critérios para alta hospitalar segura
incluiram ingestao oral adequada, controle da dor

com medicagdo oral e presenca de evacuacdo. To-
dos os pacientes que apresentaram ileo adindmico
foram tratados conservadoramente, com reinsercao
da SNG ¢ modificagdo da dieta.

Os 21 pacientes do grupo controle foram op-
erados durante o mesmo periodo, pelo mesmo grupo
de cirurgides, com técnicas cirurgicas idénticas. A
derivagdo urinaria foi realizada com o conduto ileal
de Bricker (9 pacientes) e neobexiga ortotdpica (12
pacientes). O plano pré-operatorio foi idéntico ao do
grupo intervengao. A unica diferenca no poés-oper-
atorio foi que a SNG foi mantida até o aparecimento
dos primeiros flatos.

Apds 12 horas de pds-operatorio, foi feita
uma simples pergunta aos pacientes: qual “tubo”
(cateter, dreno, SNG) que preferiam que fosse re-
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Tabela 2. Plano de cuidados perioperatorios (P.O.: dia pos-operatorio).

Grupo de Grupo controle valor de p
intervencio
Uso de grampeadores (n) 1,0
Sim 21 16
Nio 1 5
Uso de anestesia epidural 1,0
Sim 3 2
Nio 19 19
Retirada da SNG (n)
12 horas de pos-operatorio 22 0
1°P.O. 0 6
2°P.0. 0 9
3°P.0O. 0 5
4°P.0O. 0 1
Deambulagio (n) 0,289
1°P.O. 16 12
2°P.O. 6 9

movido primeiro, devido ao desconforto que es-
tavam causando.

A “homogeneidade estatistica dos dois
grupos de pacientes foi analisada utilizando-se os
testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.
O teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado
para analisar a “relagdo” entre 0 momento de re-
tirada da SNG e as técnicas operatorias (tipo de
derivagdo, uso de grampeadores). O uso de aneste-
sia epidural foi avaliado pelo teste exato de Fisher.
Realizamos ainda o teste paramétrico (teste t para
amostras independentes) para comparar o tempo
de cirurgia (média), com intervalo de confianca de
95%. Finalmente, o teste U de Mann-Whitney foi
usado para avaliar os resultados cirurgicos.

RESULTADOS

Nao houve diferenga estatistica em nenhum
dos parametros demograficos ou clinicos entre os
dois grupos. Nenhum paciente perdeu o seguimen-

to ou abandonou o estudo. Da mesma forma, ne-
nhuma diferenga foi registrada na evolucao pods-
operatoria, especialmente quanto aos movimentos
intestinais, deambulac¢do ou a dieta do paciente.

Os principais resultados estdo descritos
nas Tabelas 2 e 3.

O tnico parametro que mostrou diferenca
estatisticamente significante foi o tempo cirargico
médio (p = 0,026). Complicacdes foram raras e
comparaveis entre os dois grupos (p = 0,69) (ver
Tabela 3).

Quanto a questao sobre a retirada das son-
das, todos os pacientes (100%) responderam que
preferiam que a SNG fosse a primeira a ser re-
movida.

COMENTARIOS
Os relatos das taxas de morbidade € mor-

talidade nos primeiros 90 dias apods cistectomia
radical tém atingido indices ndo despreziveis de
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Tabela 3. Evolucdo.

Grupo de Grupo valor de p
intervencio controle

Primeiros ruidos intestinais (n) 0,898

1°P.O. 9 9

2°P.O. 10 8

3°P.O. 3 3

4°P.0. 1
Primeiros flatos (n) 0,955

1°P.O. 2 1

2°P.O. 13 14

3°P.O. 4 4

4°P.0. 3 2
Tempo médio para dieta regular (dias = 3.45+0,9 3,43+0,74 0,203
Primeira evacuagdo (dias = DP) 4,77+1,19 4,33+1,06 0,14
Alta hospitalar (dias + DP) 12,6+3,4 12,43+£2,71 0,686
Complicagdes (n) NS 0,69

Nenhuma 19 22

fleo 2 3

Vazamento de urina do dreno 0 2

Insuficiéncia cardiaca 2 0

Febre 2 2

DP = desvio-padrio

64% (17) e 5,6% (18). Esta ¢ principal razdo pela
qual muitos urologistas preferem ser mais conser-
vadores em seu plano de tratamento pds-operatdrio.
Uma das principais preocupagdes pos-operatorias
estd relacionada ao surgimento de ileo paralitico.
Para evitar esta complicagdo, em muitos casos a
SNG ¢ mantida por varios dias apds a cirurgia. A
manutencdo da SNG por mais de um dia, porém,
estd associada ao desconforto do paciente, aumento
de complica¢des pulmonares (como atelectasias e
infec¢des respiratdrias), refluxo gastroesofagico e
desequilibrio eletrolitico (10). A deambulagao pre-
coce tem sido tradicionalmente encorajada a fim
de estimular o peristaltismo intestinal e prevenir

eventos respiratorios; porém, apesar do grande im-
pacto clinico, parece ter pouco ou nenhum efeito
sobre a retirada da SNG (11).

Existem métodos alternativos para a
descompressao do trato gastrointestinal (TGI). Al-
guns centros tém testado o uso de um tubo de gas-
trostomia, com resultados positivos [19-22]. Em
1976, foi publicado o primeiro estudo comparando
tubos de gastrostomia e SNGs, concluindo que
as gastrostomias tém lugar definitivo na cirurgia
urologica (19). Quinze anos depois, Van Poppel et
al. relataram que gastrostomias entubadas podem
ser um procedimento facil para a descompressao
gastrica ap0s procedimentos de derivagao urinaria,
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mas que sO deveriam ser utilizadas como alter-
nativa para as SNGs (20). Finalmente, em 2000,
Buscarini et al. apresentaram um estudo clinico in-
cluindo 709 pacientes sugerindo a gastrostomia en-
tubada realizada pela técnica de Stamm como um
método eficaz e com baixo indice de complicagdes
(0,05%) (22). Atualmente, essa técnica ndo ¢é tao
popular entre os urologistas devido a ser invasiva e
a baixa necessidade de descompressao gastrica de
longa duracao.

A retirada precoce da SNG tem sido um as-
sunto controverso. Em 1999, Donat, et al. apresen-
taram o primeiro estudo prospectivo comparando
27 pacientes que receberam metoclopramida intra-
venosa, combinada com a retirada da SNG antes
de 24 horas, com 54 pacientes do grupo controle.
Os resultados focaram a importancia da combi-
nacdo entre metoclopramida e retirada precoce
da SNG para a reducdo de atelectasias pos-oper-
atorias, para o retorno precoce da fun¢do intestinal
e para seguranga da anastomose do intestino delga-
do (10). Em 2003, Pruthi et al., com uma amostra
relativamente pequena de pacientes, foram os
primeiros a colocar foco em um plano especifico
pré-operatorio de preparo intestinal e educacao do
paciente, aliado a incisdo de tamanho limitado, a
abordagem cirurgica por via pré-peritoneal, ao uso
de grampeadores, a retirada precoce da SNG e a
alta hospitalar também mais precoce de seus pa-
cientes (12). No mesmo ano, numa casuistica de
430 pacientes, Inman et al. compararam retrospec-
tivamente pacientes que utilizaram SNGs no pods-
operatdrio com aqueles que ndo utilizaram, suger-
indo que as SNGs poderiam retardar a recuperagao
funcional gastrointestinal e aumentar o tempo de
internagdo (13). Finalmente, em 2005, Park et al.
destacaram a importancia do uso do fosfato de so-
dio no preparo intestinal e na redugdo da incidén-
cia de ileo adindmico pos-operatorio, além de sus-
tentarem a opinido que a retirada precoce da SNG
apos a cistectomia ndo esta relacionada com a pre-
senca de ileo adinamico (14). Outros autores ainda
propdem o uso de goma de mascar para estimular
a motilidade intestinal (23).

O ileo paralitico pos-operatdrio estd as-
sociado a fatores pré, intra e pos-operatorios tais

como jejum prolongado, estresse ciriirgico combi-
nado com hiperatividade simpatica, dor ndo con-
trolada, hipotensao, hipovolemia, dissec¢ao cirir-
gica e administracdo excessiva de solucdo salina.
Em nosso estudo tentamos evitar todos os fatores
acima, com a cooperacdo de nossos anestesistas,
criando um cuidadoso plano de atendimento pro-
spectivo pré e pos-operatorio, incorporando as re-
spectivas medidas.

No pré-operatorio realizamos um meticu-
loso esforgo de aconselhamento para reforgar a
importancia do preparo intestinal, da deambulagao
precoce e dos exercicios pulmonares. As solugdes
de fosfato de s6dio cumprem os critérios relacio-
nados a tolerabilidade, a prepara¢do adequada do
ileo e a reduzida morbidade. Embora os pacientes
nao se beneficiem do preparo intestinal, como sug-
ere uma recente metanalise de cirurgias abdomi-
nais de grande porte (24), decidimos utilizar o
preparo intestinal de um dia. No entanto, ndo con-
sideramos a limpeza intestinal como fator impor-
tante no preparo pré-operatorio do paciente. Alem
disso, ndo defendemos o jejum prolongado, pois
isto provoca resisténcia a insulina e nio ¢ reco-
mendado pelas diretrizes internacionais de anes-
tesiologia (25).

O esvaziamento gastrico de agua e out-
ros liquidos claros tém uma curva exponencial
extremamente rapida (50% do que ¢ consumido
¢ eliminado dentro de 20 minutos) (26). O plano
de cuidados pré-operatorios dificilmente incluiu
quimioprofilaxia desde o dia anterior devido ao
segmento de intestino delgado utilizado na maio-
ria dos casos. Desta forma, puderam ser evitadas
possiveis complicagdes pos-operatorias como ileo
ou colite pseudomembranosa causada por superin-
feccao pelo Clostridium difficile (27).

No aspecto intra-operatorio, a realizagdo
da cistectomia radical com uma incisdo infraum-
bilical limitada a ndo mais que 12 centimetros
trouxe diversos beneficios. As algas intestinais
nao bloqueiam o campo cirargico e estdo mais
protegidas dentro do abdomen devido ao menor
tamanho da incisdo peritoneal. Por fim, a dor pds-
operatoria ¢ limitada neste tipo de incisdo. O uso
de grampeadores durante todas as fases da cirurg-
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ia proporciona menor tempo cirdrgico, reduz a
perda sanguinea intra-operatoria e facilita a ma-
nipulagdo intestinal (28). Nesta situacdo, o risco
de edema intestinal e ileo pds-operatdrio torna-se
bastante reduzido e a introducdo precoce de dieta
normal ¢ facilitada.

Dos 43 pacientes, apenas cinco tiveram
complicacdes do trato gastrointestinal. Tais com-
plicagdes ocorreram sem diferenca significante
entre os dois grupos e nao estiveram relacionadas
a estimativas aumentadas de perda sanguinea, a
necessidade de transfusdo de sangue ou a outras
complica¢des maiores, como febre.

Este estudo ndo esta isento de limitagdes.
Em primeiro lugar, nossa casuistica ¢ pequena,
embora homogénea. Em segundo lugar, nossos
pacientes foram operados por quatro cirurgides
diferentes, criando-se um possivel viés. No en-
tanto, a técnica utilizada por todos os cirurgides
de nosso departamento foi exatamente a mesma,
embora possa ter havido diferengas nos tempos
cirargicos. Além disso, a questdo da retirada da
sonda foi bastante simples, ndo subjetiva, mas
refletiu com precisdo o desconforto do paciente.
Finalmente, ¢ 6bvio que este estudo ndo seguiu a
abordagem multimodal de um programa acelera-
do (sem preparo intestinal mecanico, sem drena-
gens, analgesia epidural etc.), mas foi conduzido
de modo a manter o foco total nos efeitos da SNG
sobre a evolucdo pds-operatdria do paciente.

De acordo com o que sabemos, este ¢ o
primeiro estudo prospectivo randomizado avali-
ando a importancia da retirada precoce da SNG
apos cistectomia radical com derivacdo urinaria.
Acreditamos que a SNG nao afeta os movimentos
intestinais e ndo previne um ileo paralitico pro-
longado no pds-operatorio. Nossos resultados es-
tao de acordo com a literatura atual que afirma que
a retirada precoce da SNG pode ser vantajosa em
termos de conforto para o paciente.
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RESUMO

Objetivo: Descrever a morbidade e a sobrevida de pacientes acima de 80 anos de idade, portadores de cancer
de bexiga com invasao muscular (CBIM), e tratados com cistectomia radical (CR) ou resseccdo transuretral
(RTU) em nossa instituigdo.

Materiais e Métodos: Revisamos nossa base de dados e selecionamos todos os pacientes acima de 80 anos
de idade que, entre 1993 e 2005, foram submetidos a CR ou RTU para o tratamento de CBIM. Vinte ¢ sete
pacientes foram submetidos a CR, com idade média de 82 anos e seguimento médio de 16,4 meses. A CR foi
realizada ap6s o diagnostico de um CBIM prévio em 14 casos (51,9%). O escore da Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA) foi de III ou IV em 23 pacientes (85,1%). Setenta e dois pacientes com idade média de
84 anos e seguimento médio de 33 meses, com diagnostico de CBIM, foram tratados por RTU. O escore ASA
foi de III ou IV em 64 pacientes (88,8%).

Resultados: Em 18 casos (66,7%), o estagio patoldgico verificado na CR foi pT3. A média de permanéncia
hospitalar foi de 16 dias. Complicagdes precoces foram observadas em oito pacientes (29,6%), com sobrevida
global (SG) de 42,94%, e sobrevida cancer-especifica (SCE) de 60,54%. Nos pacientes submetidos a RTU,
o estadiamento clinico foi T2 em 36 casos (50%). A permanéncia hospitalar média foi de 7 dias, com taxa de
reinternagdo (TR) de 87,5%. A SG e a SCE foram inferiores a 20%.

Conclusdes: em pacientes octogenarios a CR ¢ um procedimento seguro, com taxas de complicagdes e sobre-
vida comparaveis as séries de CRs na populagio geral. Dentro desta faixa etaria, a RTU para pacientes com
CBIM ¢ um procedimento de morbidade muito menor, embora com menor sobrevida cancer-especifica.

Palavras-chave: urinary bladder neoplasms; cystectomy, endoscopy, aged

INTRODUCAO O tratamento padrdo para o cancer de bexiga

com invasao muscular (CBIM) ¢é a cistectomia radi-

O aumento da incidéncia e prevaléncia  cal com linfadenectomia pélvica bilateral, sendo justi-

de neoplasias genitourinarias durante as Gltimas  ficada em pacientes com expectativa de vida superior
décadas pode ser atribuido a evolu¢do demogra-  a dois anos.

fica e a0 aumento da expectativa de vida. O In- Em pacientes com mais de 80 anos de idade

stituto Nacional do Cancer calcula que 89% dos  a cirurgia radical tende a ser evitada, pois acredita-

tumores de bexiga sdo encontrados em pacientes  se que esteja associada ao aumento da morbi-mor-

com mais de 55 anos e que a média de idade a0 talidade. Historicamente, esses pacientes tém sido

diagnostico € 73 anos (1). tratados com ressecgdo transuretral (RTU), um pro-
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cedimento menos agressivo. O escore da Sociedade
Americana de Anestesiologia (ASA) para pacientes
submetidos a grandes cirurgias tem sido aceito como
fator preditivo de morbi-mortalidade de forma mais
significante do que a idade, isoladamente (2). Nos ul-
timos sete anos temos realizado cistectomias radicais
(CRs) naqueles pacientes com idade avancada, mas
que apresentem um escore ASA compativel com este
tipo de cirurgia.

MATERIAIS E METODOS

Revisamos nossa base de dados referente a
todos os pacientes com cancer de bexiga invasivo e
idade acima de 80 anos tratados com cistectomia rad-
ical ou RTU entre 1993 e 2005, e que ndo receberam
terapia adjuvante ou neoadjuvante.

Cistectomia Radical

Entre 1993 e 2005, 27 pacientes com mais de
80 anos e portadores de CBIM foram submetidos a
CR com derivagao urindria. Vinte e dois (81,5%) eram
do sexo masculino e 5 (18,5%) do sexo feminino,
com idade média de 82 + 3 anos (variagdo de 80 a 91
anos). Os critérios de inclusdo foram: historia clinica
detalhada, exame fisico e pardmetros cardiovascula-
res e pulmonares, além das condigdes metabolicas e
nutricionais. Indicagdes de CR foram baseadas no
achado de CBIM a RTU, ou tumores superficiais
recorrentes de alto grau que ndo responderam a te-
rapia com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Antes
da cirurgia todos os pacientes foram classificados
segundo o escore ASA (3). Apés a cirurgia, os pa-
cientes foram monitorados por 24 horas na unidade
de cuidados pos-operatorios. Os cateteres ureterais
foram retirados 7 a 10 dias apds a cistectomia.

Resseccao Transuretral

Setenta e dois pacientes com mais de 80 anos
de idade (59 homens e 13 mulheres) tiveram o diag-
nostico de CBIM e foram considerados aptos para
RTU. Todos os casos foram estadiados por exame bi-
manual sob anestesia e submetidos a RTU (completa
ou paliativa). Biopsias multiplas e aleatorias foram
coletadas para documentar a presenca de carcinoma
in situ. O seguimento dos pacientes consistiu em cis-
toscopia e nova RTU, no caso de recorréncia e/ou

progressao. Durante o seguimento, o nimero de rein-
ternagdes e estado de saude dos pacientes foram con-
siderados para avaliar a progressdo da doenga.

Mortalidade peri-operatoria foi definida como
morte por qualquer causa e que tenha ocorrido até 30
dias apos a cirurgia. A taxa de mortalidade global in-
cluiu as mortes relacionadas ou ndo ao cancer. A taxa
de morbidade incluiu as complicagdes precoces con-
sideradas como efeitos adversos durante a hospitaliza-
¢do ou que ocorreram nos primeiros 30 dias apos a
cirurgia, assim como as complicacdes tardias ocorri-
das mais de 30 dias apo6s a cirurgia.

RESULTADOS

Cistectomia

Os exames anatomopatologicos das CRs reve-
laram carcinoma urotelial em 26 dos 27 pacientes
(96,3%). O estadiamento foi pT3 em 18 casos (66,7%),
sendo encontrada associagdo com carcinoma de prosta-
ta em 10 casos (37%) (Tabela 1). A derivago urinaria
foi por conduto ileal em 24 pacientes (88,8%), por de-
rivagdo cutanea em 2 pacientes (7,40%) e por substi-
tuicdo ortotopica pela técnica de Studer em 1 paciente
(3,80%).

Doenga cardiovascular concomitante foi a co-
morbidade mais frequente com hipertensao arterial em
10 pacientes (37%), histéria prévia de infarto agudo
do miocardio em 3 pacientes (11,1%) e arritmia em 2
pacientes (7,4%). Outras doengas concomitantes foram
diabetes em 4 pacientes (14,8%), asma bronquica em
1 paciente (3,7%) e enfisema em 3 pacientes (11,1%).

Transfusédo de sangue intra ou pos-operatoria foi
necessaria em 10 pacientes (37%); além disso, houve 2
casos (7,4%) de mortalidade intra-operatoria. Compli-
cacdes precoces ocorreram em 8 pacientes (29,6%):
ileo paralitico em 4, infecgdo da ferida operatéria em 3,
abscesso intra-abdominal em 1 e fistula éntero-cutanea
em outro. As complicagdes maiores foram: infarto agu-
do do miocardio em 1 paciente, enquanto outro paci-
ente necessitou ser reoperado devido a sangramento.

A permanéncia hospitalar média foi de 16 dias
(variagdo de 8 a 28 dias) e o tempo médio de seguimen-
to foi de 16,4 meses (1,4 a 84,2 meses). Outras doengas
foram encontradas em 8 pacientes durante o seguimen-
to, sendo que quatro delas envolveram linfonodos e 4
foram multiplas.

60



Cancer Invasivo de Bexiga apds os 80 Anos

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas dos pacientes Cistectomia (%) RTU (%)
Numero de pacientes 27 72
Sexo Homens 22 59

Mulheres 5 13

11 4(14,8) 0
ASA (%) I11 19 (70,4) 20 (27,7)

v 4(14,8) 44 (61,1)

pTO 2(74)

pT2/cT2 3(1L1) 36 (50)

cT2-T3 24 (33,3)
Estagio (%) pT3/cT3 18 (66,7) 10 (13,9)

pT4/cT4 4(14,8) 2(2,8)

Escamoso 1(3,7)

Cancer de prostata associado 10 (37)

ASA = escore da Sociedade Americana de Anestesiologia, RTU = ressec¢do transuretral

A sobrevida global (SG) foi de 42,94%, en-
quanto a sobrevida cancer-especifica (SCE) foi de
60,54% (Tabela 2, Figura 1).

Ressecc¢ao transuretral

Dos pacientes submetidos a RTU, o estadia-
mento foi cT2 em 36 casos (50%); em 10, foi ¢T3
(13,9%); em 24 casos, cT2-T3 (33,3%); e, em 2 casos,
cT4 (2,8%). O grau foi G3 em 49 pacientes (68%).
Quarenta e nove pacientes (68%) foram submetidos a
uma RTU completa, enquanto a ressecgdo foi incom-
pleta nos outros 32% (Tabela 1).

Transfusdo de sangue intra ou pos-operatoria
foi necessaria em 10 pacientes (13,8%), ndo hav-
endo nenhum caso de 6bito intra-operatdrio. Quanto
as complicagdes precoces, foi necessaria intervengéo
hemostatica em 6 pacientes (8,3%) e dois pacientes
apresentaram manifestacdes de angina, necessitando
de cuidados intensivos. A permanéncia hospitalar
média foi de 7 dias, com taxa de reinternagdo de
87,5% (30 pacientes foram reinternados apenas 1
vez, 11 pacientes reinternados duas vezes e 11 foram
reinternados trés ou mais vezes). O seguimento mé-
dio foi de 19 meses, com SG ¢ SCE menores que

20% (Tabela 2, Figura 2).

Ao final do seguimento, 8 pacientes (11%)
estavam vivos, 47 (65%) morreram devido ao canc-
er, 7 (9,7%) morreram devido a outras causas e 7
(9,7%) haviam perdido o seguimento.

COMENTARIOS

No passado, idade avancada era uma contra-
indicacdo para cistectomia. Alguns estudos relata-
vam taxas de mortalidade peri-operatoria de 5,5%
em pacientes com menos de 60 anos, contra 11%
em pacientes entre 60 ¢ 70 anos (4). Melhorias nas
técnicas cirurgicas, nos controles anestésicos € nos
cuidados pos-operatorios reduziram as complicagdes
graves de uma taxa inicial de 51% até os 10% a 30%
atuais; a taxa de mortalidade pos-cirurgica diminuiu
para 2% (5), enquanto as taxas de transfusdo, per-
manéncia no hospital, complicagdes precoces e tar-
dias e sobrevida sdo comparaveis as dos pacientes
com menos de 65 anos. Além disso, pacientes com
um escore ASA compativel com grandes interven-
¢Oes podem ser elegiveis para a cistectomia, pois
um escore compativel com grandes procedimentos
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Tabela 2. Taxa de complicagoes e evolugdo oncologica na CR e na RTU.

Cistectomia RTU
Taxa global de complicagdes (%) 33,2 11,1
Transfusdes (%) 37 13,8
Seguimento (meses) 19 16,4
Sobrevida global (%) 429 14,5
Sobrevida céncer-especifica (%) 60,5 16,1
Reinternacio (%) 42 87,5
CR = cistectomia radical, RTU = ressec¢do transuretral
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Figura 1. Taxas de sobrevida nos pacientes sub-
metidos a cistectomia radical: A) Sobrevida cdncer-
especifica (SCE), B) Sobrevida global (SG).

reflete, com precisdo maior do que a propria idade, o
estado funcional de um paciente (2,3).

Ha 15 anos, em nossa instituigdo so6 realiza-
vamos RTUs. Mais tarde, comecamos a realizar CRs
a partir dos 80 anos com dois objetivos principais:
aprimorar o controle local da doenga, com melhor
evolugdo oncolodgica, e minimizar as complicacdes.

Em relacdo ao controle local da doenca, a
propor¢ao de pacientes com estadiamento patologico
avancado em nossa série foi a mais elevada de todas
as séries analisadas (81,48%) (6-8), sustentando a in-
dicacdo de CR ja que a aplicagdo de alternativas con-
servadoras (RTU) renderia um controle muito inferior
do tumor. Nossa taxa de SG de 42,94% ¢é semelhante
a séries de pT3 publicadas com populagdes mais jo-

months

Figura 2. Taxas de sobrevida apos ressecgdo
transuretral do tumor da bexiga (RTUTB) parcial ou
completa.

vens (9,10); a diferenca dos dados dos pacientes ido-
sos ¢ devida a um periodo de seguimento menor.

Em relagdo a taxa de SCE, obtivemos 60,54%
e observamos diferengas importantes em cada etapa.
Se compararmos os pacientes com estagio patologico
pT2 com os demais estagios juntos, durante nosso
periodo de seguimento, todos os pacientes pT2 con-
tinuam vivos enquanto a sobrevida do restante do gru-
po foi 55,48%. A maioria das séries revistas reportam
taxas de SCE entre 62% ¢ 84% (11-14), ndo havendo
diferencas significantes em relagdo a SG ou a SCE
nas séries de CR analisadas entre pacientes mais jo-
vens e acima de 70 anos de CR (15,16).

Comparando estes resultados com a resseccao
transuretral de tumor de bexiga (RTU) para o CBIM,
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podem ser vistos bons resultados nos casos de tu-
mores T2 pequenos (17,18). Nossa taxa de sobrevida
foi inferior a 20%, embora tenhamos lidado com pa-
cientes nao-selecionados e com tumores de grande
volume (32% deles receberam apenas RTU paliativa).
No final do seguimento, apenas 8 pacientes (11%) ai-
nda estavam vivos e da taxa de SG foi inferior a 20%,
independentemente se a RTU tivesse sido completa
ou parcial (Figura 2). Portanto, considerando-se a
mesma faixa etaria e um seguimento semelhante dos
pacientes, mesmo que este ndo tenha sido um estudo
prospectivo e randomizado, viu-se que as sobrevidas
global e especifica foram muito mais favoraveis a CR.

Quanto as complicagdes, houve dois casos de
mortalidade intra-operatoria em nossa série (7,40%),
enquanto a maioria dos estudos revistos apresentaram
taxas entre 0% e 7,40%. As séries publicadas com-
parando a mortalidade intra-operatoria em pacientes
mais jovens e com mais de 70 anos mostraram nao
haver diferencas significantes entre os dois grupos
(15).

A mortalidade peri-operatdria nas séries pub-
licadas de CR, algumas delas com 30 anos de se-
guimento e 1.359 pacientes com média de 67 anos
de idade, foi de apenas 2% (19). Neste periodo, as
principais causas de mortalidade foram devidas a
descompensacdo cardiovascular, sepse frequente-
mente relacionada a fistula urinaria ou intestinal, em-
bolia pulmonar e grave hemorragia po6s-operatoria.
Nos pacientes submetidos & RTUs nao tivemos mor-
talidade intra ou peri-operatoria. As complicagdes
intra-operatorias mais freqiientes foram: hemorragia,
a qual foi responsavel por reinterven¢des em 84% dos
casos; perfuracao (1,3%), cuja incidéncia foi variavel
nas diferentes séries consultadas (2,5% a 5%) (20); e
sindrome de reabsorcao.

Dez pacientes (37%) necessitaram de trans-
fusdo de sangue no intra ou no pds-operatorio, com
uma média de duas unidades transfundidas (1-3). Se
compararmos a média de unidades transfundidas e o
grau de hemorragia entre grupos de pacientes mais
jovens e acima de 70 anos, encontraremos diferengas
significativas quanto ao sangramento médio em mL
e no numero de pacientes transfundidos, apesar dos
pacientes transfundidos serem em maior niimero no
grupo acima de 70 anos (9). No caso de nossa série

de RTUs, a transfusdo foi necessaria em 10 pacien-
tes (13,8%), nimero mais baixo quando comparado
ao grupo com CR, mas mais elevado se comparado
a nossa taxa global de transfusdo em RTUs, que ¢é de
3,4% (21).

O tempo médio de internagdo no grupo com
CR foi de 16 dias (variagdo de 8 a 28). A permanén-
cia hospitalar varia entre 7 ¢ 34 dias e, em nossa ex-
periéncia, o prolongamento desse tempo em pacien-
tes com mais de 80 anos esta relacionado a solugdo
mais dificil de suas complicagdes mais sérias. Além
disso, pacientes com escore ASA pior potencialmente
estardo sob maior risco de fistulas pds-operatorias re-
lacionadas a derivagdo urinaria (2). Em nossa série, o
unico paciente que desenvolveu uma fistula éntero-
cutanea no poés-operatorio apresentava uma escore
ASATIL

O grupo submetido a RTU apresentou inter-
nagdo média de 7 dias, muito melhor do que no grupo
submetido a CR, devido ao menor impacto da cirurgia
endoscopica. O problema neste grupo foi a taxa de re-
internagdo de 87%, na maioria dos casos relacionada
a hematuria pela persisténcia do tumor.

A avaliagdo da relago risco-beneficio impe-
diu o uso dos protocolos de radio-quimioterapia nesta
coorte de pacientes com mais de 80 anos e comorbi-
dades. Uma metanalise de estudos randomizados so-
bre quimioterapia neoadjuvante a base de cisplatina
revelou diferenga de 5% a favor da quimioterapia
neoadjuvante. Nenhum estudo clinico randomizado
comparou a sobrevida apds RTU isolada versus cis-
tectomia no tratamento de pacientes com doengas
musculo-invasivas. Assim, estudos com colaboragao
internacional sobre quimioterapia adjuvante sdo ne-
cessarios para auxiliar os pesquisadores a avaliar o
verdadeiro valor desse tipo de quimioterapia (22).

A limitagao deste estudo é que ele foi do tipo
descritivo € ndo uma analise comparativa de duas
séries independentes de pacientes. Novos estudos
prospectivos randomizados sdo necessarios para con-
firmar estes resultados.

CONCLUSOES

A CR em pacientes octogenarios € um proced-
imento seguro, com taxas de complicagoes e sobrevi-
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da comparaveis as de séries de pacientes com menos
de 80 anos; portanto, consideramos que a idade néo ¢
uma contra-indicagdo para a cirurgia, desde que nao
haja um escore ASA desfavoravel.

Dentro desta mesma faixa etaria, e apesar de
ser um procedimento com morbidade muito menor,
a resseccdo trans-uretral para pacientes com CBIM
apresenta menor sobrevida cancer-especifica.
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COMENTARIOS DO EDITOR

Os tratados apenas por RTU. A cuidadosa
revisdo dessa amostra por um patologista com ex-
periéncia em oncologia genitourinaria ¢ essencial
para confirmar a invasao do tumor na camada mus-
cular propria e descartar a presenga de caracteristi-
cas patologicas adversas, como invasdo linfatica
ou histologia micropapilar.

Em resumo, continua claramente a existir
um subgrupo de pacientes com cancer de bexiga
com invasdo muscular para os quais a cistectomia
ndo ¢ uma opcao vidvel devido as comorbidades

associadas ou devido a sua recusa em realizar
uma intervengdo cirurgica agressiva. Nestes pa-
cientes, os médicos devem adequar as opgoes de
tratamento com base nas caracteristicas do paci-
ente e do proprio tumor.

Dr. Philippe E. Spiess

EDepartamento de Oncologia Interdisciplinar
Moffitt Cancer Center

Universidade do Sul da Flérida

Tampa, Florida, EUA

E-mail: Philippe.Spiess@moffitt.org
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Determinacio Conjunta da Expressiao da Neurodl, da Cromogranina-A, do KI67 e do
Receptor Androgénico em Neoplasias da Préstata Tratadas Cirurgicamente

L. Cindolo, M. Cantile, R. Franco, P. Chiodini, G. Schiavo, 1. Forte, I. Zlobec, L. Salzano, G. Botti, S. Gidaro, L.

Terracciano, C. Cillo

Departamento de Urologia, S. Pio do Hospital Pietrelcina, Vasto, Italia (LC, SG), Departamento de Medicina
Clinica e Experimental (MC, CC), Universidade Federico I, Napoles, Itdalia, Patologia Cirurgica (RF, IF),
Instituto Nacional do Cancer G. Pascale, Napoles, Italia, Departamento de Medicina Saude Publica (PC),
Segunda Universidade, Napoles, Italia, Instituto de Patologia (GS, 1Z, LT, CC), Universidade de Basileia,
Basileia, Sui¢a, Departamento de Urologia (LS), Hospital G. Rummo, Benevento, Itdlia, Departamento de
Ciéncias Cirurgicas e Experimentais (SG), Universidade de Chieti-Pescara, Chieti, Italia.

Objetivo: A diferenciagdo neuro-enddcrina é uma caracteristica do cancer da prostata. O objetivo do estudo
foi detectar simultaneamente a expressdo de marcadores neuro-endocrinos relacionados, utilizando o método
do micro-arranjo de tecido prostatico (tissue microarray ou TMA).

Materiais e métodos: O foco do nosso estudo foi a deteccdo simultdnea das expressdes da NeuroDl1, da
Cromogranina-A (ChrA), do Receptor Androgénico (RA) e de Ki-67, por imuno-histoquimica, utilizando
o método do micro-arranjo de tecido de neoplasia prostatica. Os dados foram analisados com a versdo
8.2 do SAS (SAS Inc, Cary, NC). As relagdes entre as expressoes de NeuroD1, ChrA e RA, assim como
as caracteristicas dos pacientes, foram investigadas por analise de regressdo logistica multivariada. As
distribui¢des da progressao da doenga e da sobrevida global (SG) foram calculadas pelo método de Kaplan-
Meier.

Resultados: Houve reatividade tecidual para NeuroD1, ChrA e RA em 73%, 49% e 77% dos casos avaliados,
respectivamente. Em relagdo a sobrevida global, ocorreram 87 dbitos e 295 pacientes vivos/ndo relatados
(mediana de 6 anos de seguimento). Setenta e sete casos de progressdo da doenga foram registrados em
uma mediana de 5,4 anos de seguimento. Observou-se correlagdo significativa entre as expressoes de
NeuroD1, ChrA e RA (p < 0,001 e p < 0,03, respectivamente). Adicionalmente, na analise multivariada, a
ChrA mostrou-se fortemente associada ao escore de Gleason ¢ a expressdo de Ki67 (p < 0,009 e p <0,0052,
respectivamente). A analise de sobrevida ndo mostrou associag@o entre os marcadores, tanto em relagdo a
sobrevida global como a sobrevida especificamente relacionada ao cancer.

Conclusoes: Os resultados destacam que a NeuroD1, a Cromogranina-A e os receptores androgénicos
encontram-se fortemente associados, embora suas expressdes nao se correlacionem com a sobrevida global
ou a progressdo da doenga.

Palavras-chave: prostatic neoplasms; neuroendocrine cells; neurodl protein; ki-67 antigen; chromogranin A,
receptors, androgen prognosis.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata (CP) ¢ a neoplasia
mais comum dos paises ocidentais e a segunda
maior causa de morte relacionada ao cancer
em homens (1,2). O curso clinico deste tipo
de neoplasia ¢ frequentemente desfavoravel
devido a mudanca do status de androgeno-
dependente  para  hormonio-refratario.  Tal
mudanga no curso clinico relaciona-se a um

forte aumento em sua agressividade bioldgica
e a diminuig¢do significativa na sobrevida (3).
Apenas alguns estudos com quimioterapia a base
de docetaxel relataram resultados em termos de
sobrevida, controle da dor, qualidade de vida e
progressdo da doenga em pacientes com cancer
de prostata metastatico castracdo-resistente
(CPCR) (4,5), embora o risco citotoxico da
quimioterapia deva ser individualmente avaliado.
Mais recentemente, a presenga da diferenciagdo
neuro-endocrina (DNE) tem sido considerada
como uma variavel associada ao desenvolvimento
do CPCR (6,7) durante a historia natural deste
tipo de neoplasia. Em geral, as células de um
tumor neuro-endocrino (NE) puro ndo expressam
receptores androgénicos (RA), sdo resistentes
a terapia de privacdo androgénica e ndo
proliferam em resposta aos androgenos (8). As
interagdes epiteliais autdcrinas-paracrinas e/ou a
transdiferenciagao sdo os mecanismos pelos quais
as células NE agem na homeostase do CP (9).

A detecgao precoce da atividade NE em
adenocarcinomas da prostata poderia sugerir,
ou mesmo antecipar, o diagnostico precoce
de comportamento refratario aos hormonios
justificando, assim, mudangas nas abordagens
terapéuticas. Infelizmente, o diagnostico e
a quantificacdo da atividade das células NE
prostaticas ainda permanece um problema. A
cromogranina A (ChrA), que apresenta expressao
consistente durante a diferenciagao das células NE
(8), ¢ o marcador mais frequentemente utilizado
paradetectar a diferenciagdo NE em pacientes com
CP, tanto a nivel tecidual quanto sérico (10,11).

Contudo, as diferencas entre os testes de detecgao
da ChrA sérica tém mostrado taxa significante de
discordancia, sugerindo que os kits comerciais
utilizados  poderiam  trazer  informagdes
contraditdrias (12). Além disso, a ChrA tecidual
ndo tem significancia prognostica em pacientes
com metastase Ossea de adenocarcinoma
prostatico (13). Outros marcadores NE (tais como
CD56 tecidual e sinaptofisina) acrescentaram
pouca informacdo em relacdo a aquisicdo do
fenotipo NE na prostata humana (14). A enolase
neuronio-especifica (ENE) poderia tornar-se um
importante marcador de progressdo tumoral e
servir como um preditor de sobrevida, juntamente
com parametros clinicos, embora apenas em
neoplasias  prostaticas  hormonio-refratarias
avancadas (15,16). Estas evidéncias destacam que
a identificacdo de novos marcadores diagnosticos
e progndsticos ¢ relevante para o manejo
clinico de pacientes com CP, especialmente em
relagdo a diferenciagdo neuro-enddcrina. Apods a
identificagdo das caracteristicas neurogénicas da
regido gendmica 2q31-33 (locus HOX D), a qual
contém os genes envolvidos com a conversao
celular epitelial-neuronal (17), nds investigamos
o papel da NeuroD1 em prostatas humanas
normais € neoplasicas. Relatamos previamente
que a NeuroDl1 tecidual correlaciona-se
com os indicadores de malignidade em CP
pouco a moderadamente diferenciados e que
poderia estar envolvida na fisiopatologia da
diferenciagdo neuro-enddcrina dessa neoplasia
(14). Neste estudo, reportamos uma andlise
imuno-histoquimica utilizando um micro-arranjo
tecidual (tissue micro array ou TMA), contendo
um grande numero de diferentes amostras de
cancer de prostata, a fim de verificar a relevancia
prognostica da NeuroDl em conjunto com a
reatividade tecidual da ChrA, RA e Ki67 e suas
correlagoes.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados, retrospectivamente,
732 pacientes (membros do Plano de Saude
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da Fundagdo Kaiser) com adenocarcinoma da
prostata clinicamente localizado, tratados por
prostatectomia radical ou ressec¢do transuretral
(diagnodstico incidental) em um dos dois
Hospitais Kaiser, em Portland (OR, EUA), entre
1971 e 1996. O protocolo completo do estudo,
incluindo o acesso aos blocos e laminas, foi
revisado e aprovado pelo Comité para a Prote¢do
Humana do Kaiser Permanente, em Portland,
OR. Todos os identificadores dos pacientes foram
substituidos por nimeros exclusivos e vinculados
aos respectivos identificadores originais em
arquivo unico mantido sob alta seguranca. Os
prontuarios médicos da coorte inteira foram
resumidos de uma so6 vez, entre 1999 ¢ 2001, para
garantir critérios uniformes para o diagnostico,
progressao e estadiamento.

A selecdo e classificagdo das amostras,
assim como o manejo € o acompanhamento dos
pacientes, foram extensivamente descritos em
outro momento (18). Antes de 1992 (era pré-PSA),
a progressao da doenga era definida clinicamente
com base nos resultados de cintilografia dssea,
radiografia de térax e/ou exame de toque retal.
Apo6s 1992, a progressao passou a ser definida pelo
aumento das concentracdes séricas de PSA em
determinagdes seriadas feitas apos um valor nadir
de PSA pos-operatorio (18). Foram excluidos os
pacientes com doenca N + ou M + no momento
do diagnostico, aqueles tratados com terapia
hormonal neo-adjuvante ou pos-operatdria ou,
ainda, os que receberam quimioterapia. Como
controle, a hiperplasia prostatica benigna (HPB)
foi avaliada em 89 amostras (ndo incluidas na
analise).

Desenho do micro-arranjo tecidual

O TMA para as amostras de neoplasia
prostatica foi construido como ja descrito
anteriormente (18,19). Resumidamente, um
fragmento (diametro de 0,6 mm) foi retirado da
regido menos diferenciada dos tumores prostaticos
prévia e individualmente preparados em parafina
(blocos doadores) e precisamente disposto em
um novo bloco receptor de parafina (35-20
mm) utilizando um instrumento de precisdo

customizado (Beecher Instruments, Silver
Spring, MD). Os fragmentos foram colocados
em um dos dois blocos receptores que definiram
a replicacdo de TMA. Foram construidas seis
réplicas de TMA, com um conjunto idéntico de
tumores. Apos a construgdo do bloco, cortes de 5
mm foram feitos em microtomo. Originalmente,
732 blocos doadores foram disponibilizados para
a construgdo deste TMA. Amostras de 74 tumores
nao puderam ser incluidas no estudo devido a
dados incompletos de seguimento, a falta de
tumor na amostra preparada (erro amostral), a
tecidos danificados (artefatos devidos ao calor ou
esmagamento da amostra) ou a total falta de tecido
em algumas posi¢des do arranjo (espagos vazios).
O numero de pacientes variou entre as analises dos
marcadores individuais devido a variabilidade do
numero de amostras que puderam ser interpretadas
nos cortes consecutivos. A presenga de tecido
neoplasico nas amostras preparadas foi verificada
em um corte com hematoxilina-eosina. Todos os
dados deste estudo foram baseados na analise de
658 amostras de adenocarcinoma da prostata.

Imuno-histoquimica

Cortes dos blocos de TMA (4 um) foram
transferidos para um sistema de lamina revestida
com adesivo (Instrumedics Inc, Hackensack,
NJ, EUA). Apés a incubagdo, realizou-se a
imunodetec¢do com o método padrdao do complexo
avidina-biotina (LSAB-DAKO; Glostrup,
Dinamarca, e DAB; Vector Laboratories,
Burlingame, CA). As ldminas foram imuno-
analisadas para NeuroD1 (sc-20805, 1:150;
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA), Ki-
67 (MIB1, 1:800; Dako, Glostrup, Dinamarca),
cromogranina A (DAK-A3, 1:100; Dako, Milao,
Italia) e receptores androgénicos (clone RA 441
1:300 DAKO, Glostrup, Dinamarca).

Cortes corados de TMA foram avaliados
por patologistas utilizando critérios uniformes. A
expressao de marcadores isolados foi registrada
como negativa/positiva, considerando-se a
expressao em tecidos normais versus neoplasicos,
sendo as discrepancias resolvidas em uma analise
de revisdo conjunta.

69



Marcador de Diferenciagao Neuro-endocrina na Neoplasia da Prostata em Humanos

Avaliou-se a fracdo de células imuno-
histoquimicamente positivas por fragmento. A
neuro D1 foi classificada como 0%, 1-50%, > 50%;
cromogranina A foi classificada como 0-4%, 5-9%,
> 10%. Para Ki67 e Receptores Androgénicos
apenas a coloracdo do nucleo foi considerada. Os
RAs foram classificados como 0-10%, 11-50% e >
50%, enquanto Ki67 foi visualmente classificado
e estratificado em dois grupos (baixo: < 10%; alto
> 10%) (18). Os valores de corte utilizados nas
analises foram selecionados com base no melhor
efeito discriminatorio possivel.

Analise estatistica

Os dados foram analisados com a versdo
8.2 do SAS (SAS Inc, Cary, NC). Um valor bi-
caudal de P < 0,05 foi considerado significante. As
variaveis continuas foram expressas como media
e desvio-padrio e comparadas com ANOVA.
As varidveis categoricas foram expressas como
nimero ou porcentagem e comparadas pelo teste
exato de Fisher. As relagdes entre as expressdes de
NeuroD1, ChrA e RA e as caracteristicas clinicas
dos pacientes foram investigadas por analise de
regressao logistica multivariada. As distribuigoes
da progressdo da doenga e da sobrevida global
(SG) foram calculadas pelo método de Kaplan-
Meier.

RESULTADOS

As principais caracteristicas clinico-
patolégicas das bidpsias estdo listadas na Tabela
1. Os dados de acompanhamento da progressdo
da doenca (mediana de 5,4; intervalo de 0,5-20
anos) foram disponibilizados em 631 casos. Para a
sobrevida global, foram utilizados os dados de 623
pacientes (mediana de 6; intervalo de 2-20 anos).
O escore de Gleason foi aplicado para todas as
amostras de adenocarcinoma prostatico no TMA
(658 fragmentos), as quais foram classificadas
como bem, moderadamente ou pouco diferenciadas
(Gleason <7, 7, e> 7, respectivamente). O escore

mostraram que o escore de Gleason (dados
ndo apresentados) e os niveis de Ki67 tiveram
influéncia significativa nos parametros de
sobrevida (p < 0,001), enquanto a ChrA (p = 0,7),
o RA (p = 0,8) NeuroD1 (p = 0,7) ndo mostraram

Tabela 1. Principais achados clinicos e patolégicos em 658

pacientes.
Caracteristicas n (%) *
Mediana de idade (variagdo), years 65 (45-92)
Cirurgia
PR 589 (89)
RTU 71 (11)
Escore de Gleason
<7 378 (57.5)
7 224 (34,0)
=7 56 (8.5)
Estadiamento
pl2 467 (71,0)
pT3 105 (16,0)
pT4 27 (4,1)
pTx 59 (9,0)
PIN de alto grau 25(3.8)
Invasdo perineural 270 (41,0)
Invasdo da vesicula seminal 35(5.3)
Invasdo uretral 42 (6,4)
NeuroD1
Ausente 107 (26,2)
Intermediario 130 (31,8)
Alto 172 (42,1)
ChrA
Baixo 358 (57,0)
Intermedidrio 165 (26,3)
Alto 105 (16,7)
RA
Baixo 142 (38,1)
Intermediario 131 (35,1)
Alto 100 (26,8)
Ki67
Baixo 459 (85.5)
Alto 78 (14,5
* Dados da tabela em nimeros absolutos e porcentagens, exceto para a idade.

Abreviagoes: PR = prostatectomia radical; RTU = ressec¢do transure-
tral; PIN = neoplasia intraepitelial prostatica ; ChrA = cromogranina-
A; RA = receptor androgénico, Ki67 = indice de marcagdo de Ki67.
de Gleason e o estadiamento patologico foram
altamente preditivos da progressao (p < 0,0001) e
da sobrevida global (p < 0,0001).

Imuno-histoquimica

Um total de 409 fragmentos de CP foi
disponibilizado para se detectar a expressdo da
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proteina NeuroD1. Entre elas, 302 (73%) mostraram
coloragdo citoplasmatica positiva para NeuroD1
(Tabela 1). Apenas alguns casos mostraram ténue
coloragdo do nucleo. Os resultados de acordo com
o escore de Gleason estdo na Tabela 2. A expressdo
da NeuroD1 mostrou significativa associagdo com
as expressoes de ChrA (p < 0,001) e de RA (p <
0,004) (Tabela 3). Apenas 3/89 (3%) dos casos
de HPB mostraram fraca positividade. Falha de
analise ocorreu in 249 casos, na maioria por falta de
credibilidade na coloragdo ou devido a auséncia de
tecidos ou amostras perdidas/danificadas.

Dos 628 fragmentos de CP utilizados para
determinagdo da expressdo da ChrA, 270 (43%)

mostraram coloragdo positiva de moderada a alta
(Tabela 1). Para a ChrA, 30 casos foram considerados
sem valor para analise por falta de tecido ou devido
a problemas técnicos. A analise imuno-histoquimica
revelou positividade citoplasmatica, enquanto que 206
casos foram completamente negativos. Vinte casos de
HPB apresentaram positividade focal. Os resultados
conforme o escore de Gleason estdo apresentados na
Tabela 3. A expressao da ChrA apresentou associagao
com o escore de Gleason, a NeuroD1, o RA e o indice
de Ki67 (p = 0,002, p < 0,001, p= 0,004 ¢ p < 0,001,
respectivamente) (Tabelas 2 e 3).

A coloragdo para RA foi avaliada em
373 fragmentos de CP (Tabela 1), apresentando

Tabela 2. Padrdo de expressdo dos marcadores de acordo com grupos patolégicos homogéneos de pacientes definidos pelo Escore de Gleason *

Marcadores patolégicos Gleason <7  Gleason =7  Gleason > 7 P
NeuroD1 (faltantes: n = 249) 0,547
Ausente 69 (28.,9) 31(22,6) 7(21,2)
Intermediario 77 (32,2) 43 (31,4) 10 (30,3)
Alto 93 (38,9) 63 (46,0) 16 (48,5)
ChrA (faltantes: n = 30) 0,002
Baixo 216 (59.5) 126 (58,3) 16 (32,7)
Intermediario 97 (26,7) 51(23,6) 17 (34,7)
Alto 50 (13,8) 39 (18,1) 16 (32,7)
RA (faltantes: n = 285) 0,142
Baixo 79 (36,1) 54 (43,5) 9 (30,0)
Intermediario 78 (35,6) 37 (29,8) 16 (53,3)
Alto 62 (28.,3) 33 (26,6) 5(16,7)
Ki67 (faltantes: n = 121) < 0,001
Baixo 282 (91,6) 147 (80,3) 30 (65.2)
Alto 26 (8,4) 36 (19,7) 16 (34,8)

* Dados da tabela em numeros absolutos e porcentagens.

Abreviagdes: ChrA = cromogranina-A; RA = receptor androgénico; Ki67 = indice de marcagdo de Ki67.

Tabela 3. Matriz de correlagdo de Spearman da reatividade tecidual dos marcadores *

NeuroD1 ChrA RA Ki67
NeuroDI - 0,187 (<0,001) 0,189 (0,004) 0,013 (0,806)
ChrA - - 0,151 (0,004) 0,164 (< 0,001)
RA - - - 0,091 (0,115)
Ki67 - - - -

* Dados da tabela em coeficientes de correlagio e valores de p.
Abreviagoes: ChrA = cromogranina-A; RA = receptor androgénico; Ki67 = indice de marcagdo da Ki67.
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localizagao predominantemente nuclear. Detectou-
se reatividade tecidual baixa, média e alta para RA
(38%, 35% e 27%, respectivamente). A expressao
do RA mostrou associacdo com a NeuroDI ¢ a
ChrA (p = 0,004 ¢ p = 0,004, respectivamente).

Alto indice de marcacdo de Ki67 foi
encontrado em 14,5% de 537 fragmentos avaliadas
(121 casos desprezados) e foi significativamente
associado com elevada expressdo da ChrA (p <
0,001) (Tabela 3). A analise univariada mostrou
associacdo da ChrA ¢ Ki67 com o escore de
Gleason (p = 0,002 ¢ p < 0,001) (Tabela 2). Com
excecdo dos receptores androgénicos, a analise
multivariada mostrou todos os marcadores em
significante tendéncia de associacdo com o escore
de Gleason (Tabela 4). A coloragdo positiva
tanto da ChrA, do RA, como da NeuroDI1 ndo se
mostrou associada a invasdo tumoral das vesiculas
seminais, da uretra ou a invasao perineural.

As curvas do modelo de Kaplan-Meier

qualquer influéncia significante sobre os indices
livre de progressao (Figura 1) e sobrevida global
(dados ndo apresentados).
COMENTARIOS

Apesar de diversos estudos imuno-
histoquimicos revelarem a presenca de células NE
em quase todos os adenocarcinomas da prostata
(20), sua relevancia prognostica permanece
controversa (21). A diferenciagdo neuroendocrina
(identificada principalmente pela coloragéo
positiva para ChrA) parece ser um importante
preditor de falha do tratamento ap6s prostatectomia
radical em CP clinicamente localizado (21-23) e
com baixo escore de Gleason (23). Contudo, o fato
da atividade NE ainda ser dificil de se detectar,
uma vez que o conhecimento da fisiopatologia da
diferenciacdo neuroenddcrina permanece obscuro,
leva-nos a busca de novos biomarcadores (14).

Tabela 4. Andlise multivariada de associagdo com os marcadores, distribuida de acordo com grupos patologicos homogéneos *

NeuroD1

ChrA

AR Ki67

Idade, ano
Escore de Gleason
<7 (referéncia)

0,99 (0,96-1,01)

0,99 (0,97-1,01)

0,99 (0,97-1,02) 1,00 (0,96-1,03)

7 1,44 (0,96-2,16)

>
Estadiamento

pT2 (referéncia)
pT3

pT4

pTx

Invasdo perineural
Sim vs Nao

1,72 (0,82-3,61)

0,99 (0,57-1,73)
0,70 (0,28-1,75)
0,91 (0,47-1,76)

0,87 (0,59-1,27)

1,06 (0,75-1,49)
2,88 (1,59-5,22)

1,02 (0,67-1,56)
1,14 (0,52-2,54)
0,71 (0,38-1,32)

1,23 (0,89-1,69)

0,77 (0,50-1,17)
0,92 (0,45-1,91)

1,03 (0,62-1,73)
0,93 (0,34-2,53)
0,94 (0,48-1,87)

1,19 (0,80-1,77)

2,53 (1,44-4,45)
4,86 (2,21-10,7)

0,87 (0,43-1,73)
1,76 (0,67-4,68)
2,24 (0,95-5,27)

1,49 (0,89-2,51)

* Dados da tabela sdao OR e intervalos de confianga de 95%.” p para o teste de tendéncia < 0,05 para NeuroD1, ChrA e Ki67.

Abreviagées: ChrA = cromogranina-A; RA = receptor androgénico; Ki67 = indice de marcacio da Ki6?7.
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Previamente, investigamos os efeitos do
AMPc sobre as linhagens celulares epiteliais do
cancer de prostata e detectamos uma variagdo
significante da expressdo do gene HOX-D, além
de termos identificado a area a montante do
locus HOX-D no cromossomo 2q31-33 como
potencialmente envolvida em um programa
neurogénico ligado a DNE (17).

Entre os genes localizados nesta area
gendmica, a expressdo da NeuroD1 mostrou-se
relacionada ao CP (14). Novas evidéncias vém
reforcando a utilizacdo de fatores de transcricao
pro-neural, incluindo a NeuroDI, como
biomarcadores de cancer (24), sugerindo que o
inicio aberrante de programas de diferenciacdo
pode representar uma vantagem seletiva. Um
fato que corrobora fortemente nossos achados
¢ a observacdo de que os marcadores de
transdiferenciacdo neural durante a progressao
para doenca metastatica, em diferentes modelos de
CP (linhagens celulares neoplasicas derivadas de
humanos, tumores de camundongos transgénicos
e amostras de pacientes), mostraram-se
associados a mudangas naexpressdo dos fatores
de transcricdo ativadores beta-Helix-Loop-Helix,
incluindo o Hes6 ¢ o Ascll (24).

A ativagdo de fatores de transcrigdo pro-
neural pode muito bem ser um passo crucial
para a progressdo do CP, mesmo em casos sem
tratamento prévio. Utilizando micro-arranjo
tecidual, comparamos diferentes marcadores NE
em pacientes com adenocarcinoma da prostata
submetidos a prostatectomia radical. O ensaio
imuno-histoquimico (EIH) mostrou nivel muito
baixo de expressdo de marcadores NE na HPB
(dados nao apresentados), como ja havia sido
previamente relatado (14). Por outro lado,
nos casos com neoplasia, encontramos maior
prevaléncia da expressdo de NeuroD1 (73% dos
casos), de Ki-67 (85%) e de RA (62%), em relagdo
a expressao da ChrA (42%). Neste estudo, todos
os marcadores mostraram-se mutua e fortemente
associados (Tabelas 2 e 3).

As bem documentadas correlacdes entre a
expressdo de Ki-67 ¢ as caracteristicas agressivas

do adenocarcinoma da prostata (18,23,25,26)
foram aqui confirmadas por sua significativa
associacdo com o escore de Gleason, a expressao
da ChrA e a sobrevida. Por outro lado, a auséncia
de correlagdo com a NeuroD1 e o RA (Figura
2) pode ser explicada pelo fato de o Ki-67 ser
um marcador de proliferagdo celular, enquanto
a NeuroD1 e o RA estdo implicados na via de
diferenciacdo neuro-endocrina (9,14,27,28).

As evidéncias a favor de associagdes
significativas entre ChrA, NeuroDl e RA
sugerem que suas expressdes, provavelmente,
ndo estejam simplesmente correlacionadas, mas
também que seu significado bioldgico ainda
permanece obscuro. Pode-se especular quanto
as suas relagdes funcionais na indugdo ou na
manutencdo da atividade neuro-endocrina ou da
diferenciacdo neuroendocrina no adenocarcinoma
prostatico.

No grupo de baixo grau (escore de Gleason
< 7), a NeuroD1 e a ChrA foram detectadas em
71,1% e 40,5% dos casos, respectivamente. Em
nossa opinido, essa observagao ¢ interessante e
sugere que a NeuroD1 poderia estar ativada na
génese tumoral da préstata e que, provavelmente,
possa ser um marcador mais preciso de células
transdiferenciadas ou de células predispostas a
DNE precoce.

Novos experimentos seriam necessarios
para demonstrar que um painel diagnostico
integrado (por exemplo, dopa-decarboxilase,
a-metilacil-CoA racemase, receptores IL-8) deva
ser proposto para a detec¢do precoce da atividade
NE (9).

Uma limitacdo de nosso estudo refere-
se aos valores de corte utilizados nas analises,
selecionados com base no melhor efeito
discriminatério possivel, o que poderia predispor
a resultados falsos positivos.

Noentanto,como podeser vistonaFigura 1, apenas
a expressdo de Ki67 surgiu como uma importante
variavel prognoéstica entre os marcadores testados
com fins prognosticos. Uma constatacdo clara do
estudo foi a facil identificacdo do alto ou baixo
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Survival

Survival

Figure 1 - Sobrevida livre de progressdo de acordo com a reatividade tecidual dos marcadores. ChrA = Cromogranina-A, RA = receptor androgénico,
Ki67 = Indice de Marcagdo da Ki67. No primeiro painel, a linha azul refere-se ao grupo sem reatividade tecidual da NeuroD1, indicada como “baixa”.

Figure 2 - Laminas seqiienciais do mesmo cancer de prostata Gleason-4 , mostrando elevada positividade para Cromogranina-A (A) e NeuroD1 (B),
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risco de progressao dos pacientes com CP, onde
a maioria deles ficou no grupo intermediario para
todos os marcadores. Este grupo intermediario
inclui uma fragdo significativa de pacientes que
experimentam progressdao da doenga, o que nos
leva a necessidade de ter marcadores adicionais.

Além disso, utilizamos uma série historica de
pacientes tratados cirurgicamente (1971-1996;
membros do Plano de Saude da Fundacdo Kaiser)
para a avaliagdo da significincia prognodstica e
das relagGes entre os marcadores. A probabilidade

de influéncias devido a selegdo de pacientes,
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tratamento cirurgico, dados de seguimento e
qualidade dos tecidos nao é desprezivel. Por outro
lado, o longo tempo de seguimento (mediana de
quase 6 anos, com o maior tempo de seguimento
acima de 12 anos) ¢ um argumento interessante,
sugerindo que as células do CP possam permanecer
latentes por longos periodos de tempo (a
progressdo do CP também pode iniciar-se apos
10 anos da prostatectomia). Finalmente, faltam
dados referentes a forma como a progressdao foi
detectada (por meio do PSA pré-operatério e ao
longo do seguimento ou de exames de imagem
tradicionais), ndo se permitindo inferir qualquer
possivel relagdo entre o tipo de progressao, valores
de PSA, marcadores NE e prognostico.

CONCLUSOES

Nosso estudo destaca a utilidade do
micro arranjo tecidual para avaliacdo eficiente
de candidatos a marcadores prognosticos do
adenocarcinoma prostatico. Enquanto alguns
resultados confirmam achados anteriores, segundo
nosso conhecimento ¢ primeira vez que ChrA, RA
e NeuroDI1 foram avaliados em conjunto em um
micro arranjo tecidual de prostata. A auséncia de
associac¢do entre a reatividade tecidual da ChrA, do
RA e daNeuroD1 com a sobrevida sugere que estes
ndo podem ser considerados como marcadores
prognodsticos em pacientes
cirurgicamente. No entanto, a melhor identificacdo
da diferenciagdo neuro-enddcrina poderia nos dizer
algo mais sobre uma melhor taxa de resposta apos
um esquema de quimioterapia com carboplatina-
etoposideo (29).

Adicionalmente, a maior reatividade da
NeuroD1 em relagdo a ChrA sugere, por exemplo,
seu possivel uso como alvo para a terapia com
oligonucleotideos anticomplementares (30).

com CP tratados

REFERENCIAS

1. Prostate Cancer Incidence and Mortality
Worldwide in 2008: Globocan 2002. Available

75

at http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/
prostate.asp Last access 11 Nov. 2010.
Altekruse SF, Kosary CL, Krapcho M, Neyman
N, Aminou R, Waldron W, et al.: Edwards BK
(eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-
2007, National Cancer Institute. Bethesda,
MD. Available at http://seer.cancer.gov/
cst/1975 2007/, based on November 2009
SEER data submission, posted to the SEER
web site, 2010.

Schroder FH: Progress in understanding
androgen-independent  prostate cancer
(AIPC): a review of potential endocrine-
mediated mechanisms. Eur Urol. 2008; 53:
1129-37.

Tannock IF, de Wit R, Berry WR, Horti J,
Pluzanska A, Chi KN, et al.: Docetaxel plus
prednisone or mitoxantrone plus prednisone
for advanced prostate cancer. N Engl J Med.
2004; 351: 1502-12.

Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MH, Lara
PN Jr, Jones JA, Taplin ME, et al.: Docetaxel
and estramustine compared with mitoxantrone
and prednisone for advanced refractory
prostate cancer. N Engl J Med. 2004; 351:
1513-20.

Jiborn T, Bijartell A, Abrahamsson PA:
Neuroendocrine differentiation in prostatic
carcinoma during hormonal treatment.
Urology. 1998; 51: 585-9.

Hirano D, Okada Y, Minei S, Takimoto Y,
Nemoto N: Neuroendocrine differentiation in
hormone refractory prostate cancer following
androgen deprivation therapy. Eur Urol. 2004;
45: 586-92; discussion 592.

Kokubo H, Yamada Y, Nishio Y, Fukatsu
H, Honda N, Nakagawa A, et al.:
Immunohistochemical study of chromogranin
A in Stage D2 prostate cancer. Urology. 2005;
66: 135-40.

Cindolo L, Cantile M, Vacherot F, Terry S, de
la Taille A: Neuroendocrine differentiation in
prostate cancer: from lab to bedside. Urol Int.
2007; 79: 287-96.



Marcador de Diferenciagao Neuro-endocrina na Neoplasia da Prostata em Humanos

10. Vashchenko N, Abrahamsson PA:
Neuroendocrine differentiation in prostate
cancer: implications for new treatment
modalities. Eur Urol. 2005; 47: 147-55.

11. Sciarra A, Gentile V, Monti S, Dattilo C,
Gomez AA, Salciccia S, et al.: Comparison of
chromogranin A, insulin-like growth factor 1
and prostate-specific antigen serum markers in
prostate adenocarcinoma and benign prostatic
hyperplasia. Urol Int. 2008; 80: 68-73.

12. Zitella A, Berruti A, Destefanis P, Mengozzi G,
Torta M, Ceruti C, et al.: Comparison between
two commercially available chromogranin
A assays in detecting neuroendocrine
differentiation in prostate cancer and benign
prostate hyperplasia. Clin Chim Acta. 2007;
377: 103-7.

13. Yamada Y, Nakamura K, Aoki S, Taki T,
Matsubara H, Sai S, et al.: Isneuroendocrine cell
differentiation detected using chromogranin
A from patients with bone metastatic prostate
cancer a prognostic factor for outcome? Oncol
Rep. 2006; 15: 1309-13.

14. Cindolo L, Franco R, Cantile M, Schiavo
G, Liguori G, Chiodini P, et al.: NeuroDl1
expression in human prostate cancer: can it
contribute to neuroendocrine differentiation
comprehension? Eur Urol. 2007; 52: 1365-73.

15. Hvamstad T, Jordal A, Hekmat N, Paus E, Fossa
SD: Neuroendocrine serum tumour markers in
hormone-resistant prostate cancer. Eur Urol.
2003; 44: 215-21.

16. BerrutiA, Dogliotti L, Mosca A, Bellina M, Mari
M, Torta M, et al.: Circulating neuroendocrine
markers in patients with prostate carcinoma.
Cancer. 2000; 88: 2590-7.

17. Cantile M, Kisslinger A, Cindolo L,
Schiavo G, D’Anto V, Franco R, et al.: cAMP
induced modifications of HOX D gene expression
in prostate cells allow the identification of
a chromosomal area involved in vivo with
neuroendocrine  differentiation of  human
advanced prostate cancers. J Cell Physiol. 2005;

205: 202-10.

18. Zellweger T, Ninck C, Mirlacher M,
Annefeld M, Glass AG, Gasser TC, et al.:
Tissue microarray analysis reveals prognostic
significance of syndecan-1 expression in prostate
cancer. Prostate. 2003; 55: 20-9.

19. Kononen J, Bubendorf L, Kallioniemi A,
Barlund M, Schraml P, Leighton S, et al.: Tissue
microarrays for high-throughput molecular
profiling of tumor specimens. Nat Med. 1998; 4:
844-7.

20. Abrahamsson PA, Wadstrom LB, Alumets
J, Falkmer S, Grimelius L: Peptide-hormone- and
serotonin-immunoreactive cells in normal and
hyperplastic prostate glands. Pathol Res Pract.
1986; 181: 675-83.

21. Komiya A, Suzuki H, Imamoto T, Kamiya
N, Nihei N, Naya Y, et al.: Neuroendocrine
differentiation in the progression of prostate
cancer. Int J Urol. 2009; 16: 37-44.

22. Revelos K, Petraki C, Scorilas A,
Stefanakis S, Malovrouvas D, Alevizopoulos N,
et al.: Correlation of androgen receptor status,
neuroendocrine differentiation and angiogenesis
with time-to-biochemical failure after radical
prostatectomy in clinically localized prostate
cancer. Anticancer Res. 2007; 27: 3651-60.

23. May M, Siegsmund M, Hammermann
F, Loy V, Gunia S: Prognostic significance
of proliferation activity and neuroendocrine
differentiation to predict treatment failure after
radical prostatectomy. Scand J Urol Nephrol.
2007; 41: 375-81.

24. Vias M, Massie CE, East P, Scott H,
Warren A, Zhou Z, et al.: Pro-neural transcription
factors as cancer markers. BMC Med Genomics.
2008; 1: 17.

25. Laitinen S, Martikainen PM, Tolonen
T, Isola J, Tammela TL, Visakorpi T: EZH2,
Ki-67 and MCM7 are prognostic markers in
prostatectomy treated patients. Int J Cancer.
2008; 122: 595-602.

26. Rubio J, Ramos D, Loépez-Guerrero
JA, Iborra I, Collado A, Solsona E, et al.:

76



Marcador de Diferenciagdo Neuro-endocrina na Neoplasia da Prostata em Humanos

Immunohistochemical expression of Ki-
67 antigen, cox-2 and Bax/Bcl-2 in prostate
cancer; prognostic value in biopsies and radical
prostatectomy specimens. Eur Urol. 2005; 48:
745-51.

27. Zelivianski S, Verni M, Moore C,
Kondrikov D, Taylor R, Lin MF: Multipathways
for transdifferentiation of human prostate cancer
cells into neuroendocrine-like phenotype.
Biochim Biophys Acta. 2001; 1539: 28-43.

28. Yuan TC, Veeramani S, Lin MEF:
Neuroendocrine-like prostate cancer cells:

Endereco para correspondéncia:
Dr. Luca Cindolo
Departamento de Urologia

“S. Pio da Pietrelcina” Hospital
Via C. De Lellis, 1

Vasto, 66054, Italia
E-mail: lucacindolo@yvirgilio.it

neuroendocrine transdifferentiation of prostate
adenocarcinoma cells. Endocr Relat Cancer.
2007; 14: 531-47.

29. Loriot Y, Massard C, Gross-Goupil M, Di
Palma M, Escudier B, Bossi A, et al.: Combining
carboplatin and etoposide in docetaxel-pretreated
patients with castration-resistant prostate cancer: a
prospective study evaluating also neuroendocrine
features. Ann Oncol. 2009; 20: 703-8.

30. Hadaschik BA, Sowery RD, Gleave
ME: Novel targets and approaches in advanced
prostate cancer. Curr Opin Urol. 2007; 17: 182-7.

Aceito, apos revisao:
28 de agosto de 2010

77



SUV
S”denaﬁ‘adtrato

A nova alternativa para tratamento
da disfuncao erétil’

\J Uma erecao bem sucedida
e com rigidez é conseguida com a sildenafila®**

O inicio de acao para a realizacao de uma erecao bem sucedida
é obtido a partir de 12 minutos com a sildenafila®

CONTRAINDICAGOES: Suvvia® esta contraindicado a pacientes com hipersensibiidade conhecida ao frmaco ou a pacientes carciopatas em uso de nitratos. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:
Suvvia® potencializa o efeito hipotensor dos nifratos.

Referéncias hihlioﬂlicas: 1. Registro do Suvvia® na ANVISA. 2. Jones LA, Klimberg IW, McMurray JG, Padula R, Tseng LJ, Stecher W.Effect of sildenafi | citrate on the male sexual experience assessed with the Sexual Experience
Questionnaire: a multcenter, double-blind, placebo-controlledtrial with open-label extension. J Sex Med. 2008 Aug;5(8):1955-64. Epub 2008 Jun 28. 3, Lup;{ M, Colins S, Bloch M, Gillman M, Lording D, Sutherland P, Wang H, Stecher
V. Quality of erection t%uesbnnnmre correlates: change in erection quality with erectie function, hardness, and psychosocial measures in men treated with siloenafi | for erectile dysfunction. J Sex Med. 2007 Jan:4(1):83-92.4, Montorsi
F. Padma-Nathan H, Gina S. Erectile function and assessments of erection hardness correlate posiively with measures of emotional well-being, sexual safisfaction, and treatment satisfaction in men with erectile dysfunction treated with
) sidenafi | citrate (Viagra). Urology. 2006 Sep;68(3 Suppl):26-37. 5. Eardley I, Ellis P, Boolell M Wulff M. Onset and duration of action of sildenafi | for the treatment of erectile dysfunction. Br J Clin Pharmacol 2002;53(Suppl 1):61-58.

Suvvia®, Forma Farmacéutica e Apresentaco, Comprimido revestido de 25 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4 ou 8 comprimidos revestidos. Comprimido revestido de 50 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4, 8 ou 12 comprimidos
revestidos. Eumﬁjrimidu revestido de 100 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4 ou 8 comprimidos revestidog. US0 ADULTO. USO ORAL. Cada comprimido revestido de 25 mg contém sidenafila 25 mg. Cada comprimido revestido de 50 mg
contém sidenafila 50 mg. Cada comprimido revestido de 100 mg contém sildenafila 100 mg. INDICAGOES: Suvvia® esta indicaﬁﬁala 0 tratamento da disfungu erétl, que se entende como sendo a incapacidade de atingir ou manter
uma erecdo suficient para um desempenho sexual satisfatgrio. Para gue Suwvig® se'ﬁ eficaz, & necessario estimulo sevual. CONTRAINDICAGOES: 0 uso do Suvia® esté contraindicado a pacientes com hiﬁersensipilidade conhecida
0 fémaco ou a qualquer componente da formula. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: O confecimento da historia clinica e a realizacdo de um exame fisico completo s necessdrios para se diagnosticar  disfuncéo eréti, determinar as
provaveis causas e identificar o tratamento adequado. Existe um grau de risco cardiaco associado a atividade sexual. Pacientes que tém alta suscepibilidade a vasodiatadores, incluindo aqueles que apresentam obstrucao do fluxo de
Saida do ventriculo esquerdo (estenose aortica, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva) ou aqueles com uma sindrome rara de atrofia de mtplos sistemas, se manifestando como um controle autdnomo da pressé sanguinea gravemente
comprometido. Os agentes para tratamento da disfuncao eretil devem ser utilizados com precaudo em pacigntes com deformaces anatomicas do pénis (tais como angulacao, fiorose cavernosa ou dognca de Peymn[ﬂ 0U e pacientes
com condices que passam precispd-los ao priapismo (tais como anemia faciforme, miefoma mutiplo ou leucemia). Uso durante a Gravidez e Lactacéo: Suvvia® ndo esta indicado para o uso em mulheres, Uso em Idosos: Voluntérios
idosos sadios com dade igual ou sugenurji 65 anos apresentaram uma reducao no clearance de sildenafila. Uma Vez que niveis maiores Sudem aumentar a eficacia e incidéncia de eventos adversos, uma dosg inicial de 25 my deve ser
considerada (vide *Posologia’). INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: cetoconazol, eritromicina, cimetiina, sequinvr, itraconazol, anfécidos (hidrdxido de magnésio/hidroxido de alumini), tolbutamida, varfarina, inidores seletvos da
recaptagdo de serofonina, antidepressivos triciclicos, tiazidas e diuréticos relacionados, inbidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores de canas de calcio. Foi demonstrado que citrato de sildenafila potencializa
0 efeito hipotensor da terapéutica nm%nilratus, tanto de uso agudo quanto crdnico. Portanto, 0 uso de gual uer forma doadora de 6xido nitrico, nitratos ou nitritos organicos, de uso regular ou intermitente com citrato
de sildenafila, & contraindicado. REAGOES ADVERSAS: 0s eventos adversos foram, em geral, transitrios e d natureza leve a moderada. AS Sequintes reacdes adversas foram as mais frequentemente relatadas: Cardiovasculares:
Cefaleia, rubor, tontura; Digestivas: Dispepsia; Respiratorias: Congestao nasal; Orgéios dos sentidos: AlteracGes visuais (leves e transitorias. Predominantemente distorcao de cores, mas também sensibiidade aumentada & uz ou viséo
turva). POSOLOGIA: Para a maioria dos pacientes, a dose recomendada ¢ de 50 mg em dose Unica, administrada quando necesséria & aproximadamente 1 hora antes da relacao sexual. De acordo com a eficacia ¢ tolerabiidade, a dose
ser aumentada para 100 mg ou diminuida para 25 mg. SUPERDOSAGEM: os eventos adversos com doses maiores foram semelhantes aqueles observados com doses inferiores, no entanto, a taxa de incidéncia se mostrou Superior.
m casos de superdosa%em, medidas gerais de suporte deverdo ser adotadas copforme a necessidade. Uma vez [i] ¢ a sildenafila se encontra fortemente ligada as proteinas plasmaticas e ndo ¢ eliminada pela rina, néo se espera que
adialise renal possa acelerar a depuracdo da sildenafila. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. N° M.S. 1.3569.0570. Material produzido em Junho/2010.

Material promocional destinado exclusivamente a profissionais de satide habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos.

tele?p"esq_lisa
0800 194 194

—-...__________—__

sigma
pharma

Trabalhando sério para vocé sorrir.



XXXIII CONGRESS0
BRASILEIRO DE UROLOGIA

FLORIANOPOLIS SC
Uma ponte para o futuro.

" Nio perca a
oportunidade de
participar do
maior e
melhor evento
da Urologia
Brasileira!

| g 22a: "“'b" 7 I
CENTRO SUL - Mmﬁ de Florianépolis
www.sbu2011.com.br

TEMARIO

» Adrenal

* Disfunc¢do Miccional/Uro-Neurologia Craig Niederberger (EUA) Pieter Daels (Argentina)

» Endourologia e Litiase

* [magem

* Reprodu¢cdo Humana

* Medicina Sexual

* Prostata

* Urogeriatria

* Transplante

* Trauma

* Urologia de Consultério

* Urologia Feminina e Assoalho Pélvico
* Uro-Oncologia

* Uro-pediatria

» Video-laparoscopia e robotica
* Pesquisa em Urologia

SECRETARIA EXECUTIVA AGENCIA DE TURISMO OFICIAL

CEP: 40205-130 - Salvador - Bahia - Brasi|
Tel: (55) (71) 2104-3477 Fax (55) (71) 2104-3434

E-mall eventus@eveniussystem.
itp/faww evaniussystem.com.br

E-mall: turismo@eventusturismo.com.br
www.eventusturismo.com.br

CONVIDADOS ESTRANGEIROS CONFIRMADOS
Arthur L Burnett (EUA) Miguel L. Podesta (Argentina)
Francesco Francesca (Italia) Rene Sotelo Noguera (Venezuela)
Inderbir Singh Gill (EUA) Shlomo Raz (EUA)

John M. Fitzpatrick (Irlanda) Vipul Patel (EUA)

Jodo Luiz Pippi Salle (Canada) William J. Catalona (EUA)
Manoj Monga (EUA)

PROGRAMACAO SOCIAL:

- UROFEST - um luau a beira mar no Parador 12
- Apresentacao do Ballet Bolchoi

REALIZAGAO:
N F#+@l Prazo para envio de trabalhos:
Swlu DE UROLOGIA 29 de julho de 2011




W CONGRESSO
: CENTRO-OESTE DE

UROLOGIA

“O dia-a-dia do Urologista”

14 a 16 de abril | 2011
Centro de Convencoes de Gnlﬁnl}a

Goiania+Goids _~ .

BECFETARIA EXET]

Bvexto ;mu‘

rr-rrrl..l' e



Urologia Clinica

International Braz J Urol Vol 37 (1): 81-91, Janeiro-Fevereiro de 2011

Curva de Aprendizado para a Prostatectomia Radical
Retropubica
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C. Chade, Miguel Srougi
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RESUMO

Objetivo: A curva de aprendizagem ¢ um periodo no qual o procedimento cirurgico € realizado com dificuldade
e lentiddo, levando a maior risco de complicagdes ¢ a eficacia reduzida devido a inexperiéncia do cirurgido.
Nosso objetivo foi analisar a curva de aprendizagem de residentes em um programa de treinamento para pros-
tatectomia radical aberta (PR).

Materiais e Métodos: Realizamos um estudo prospectivo no ambiente académico da Universidade de Sao Paulo,
de junho de 2006 a janeiro de 2008. Cinco residentes operaram 184 pacientes na divisdo de oncologia urologica,
durante periodos rotativos de quatro meses, sempre orientados pelos mesmos médicos assistentes. Foram real-
izadas analises sequenciais de acordo com o nimero de cirurgias, como segue: < 10, 11-19, 20-28 ¢ > 29.
Resultados: Os residentes realizaram em média 37 PRR cada um. O PSA médio era de 9,3 ng/mL e 71% dos
pacientes apresentavam estdgio clinico Tlc. Os seguintes estagios patologicos foram observados: pT2 (73%),
pT3 (23%), pT4 (4%); de todos os pacientes, 46% tinham um escore de Gleason = 7 ou superior. Considerando-
se todas as cirurgias, o tempo cirtirgico médio ¢ a perda estimada de sangue foram de 140 minutos e 488 mL,
respectivamente. Em termos globais, 7,2% dos pacientes necessitaram transfusdo de sangue e 23% apresenta-
ram margens cirirgicas positivas.

Conclusdo. Durante a curva de aprendizagem inicial para a PRR, encontramos redugéo significativa no tempo
cirirgico; a necessidade de transfusdo de sangue durante os procedimentos e o indice de margens cirurgicas
positivas mantiveram-se estaveis em nossa série.

Palavras-chave: prostatic neoplasms, prostatectomy, learning; internship and residency,; postoperative complications

A PR foi introduzida em 1905 por Young, sendo

INTRODUGAO revisada por Millin, em 1946. No entanto, ela s6

O cancer de prostata (CaP) ¢ atualmente o tumor
maligno mais comum entre os homens na Europa e nos
Estados Unidos (EUA), logo atras dos tumores malignos
de pele do tipo ndo-melanoma. Nos EUA, estima-
se que aproximadamente 192.280 novos casos sejam
diagnosticados anualmente, com 27.360 mortes causadas
pelo CaP a cada ano. Isto representa 9% das mortes anuais
por cancer no pais (1). Na Europa, a cada ano, ha uma
estimativa de 190.000 casos novos, com mais de 50.000
mortes causadas pela doenga (2).

A prostatectomia radical (PR) foi o primeiro
tratamento padrao largamente utilizado para o CaP
localizado. A abordagem classica € a técnica retropubica.

passou a ser realizada de forma rotineira e segura em
1982, quando Walsh et al. publicaram novos aspectos
técnicos da cirurgia, estabelecendo definitivamente
as normas cirurgicas para o tratamento do CaP (3).
Desde entdo, novas técnicas e abordagens té€m
sido desenvolvidas, tais como a PR perineal (4),
laparoscopica (5,6) e robd-assistida (7). Na primeira
década do século 21, o uso da cirurgia assistida por
robds cresceu rapidamente nos EUA (1), chegando a
Europa em seus trés tltimos anos (2) e, finalmente, ao
Brasil em 2008 (8).

Posteriormente, novos elementos
tecnologicos foram incorporados a técnica cirirgica da
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Curva de Aprendizado para a PRR

PR, adicionando de forma crescente e significante altos
custos diretos e indiretos ao custo total procedimento.
Nao obstante o problema dos custos significantemente
elevados, a complexidade tecnoldégica incorporada
as novas técnicas pode resultar em uma curva de
aprendizado maior ou ainda ndo muito bem definida (9).

Custos elevados e curva de aprendizagem
possivelmente mais longa nos levou a questionar a
aplicabilidade destas novas modalidades cirtrgicas
na pratica clinica de nossos hospitais, principalmente
aqueles ligados ao sistema de saude publica de nosso
pais. Além disso, ainda falta uma discussdo aprofundada
sobre seus beneficios ndo tdo bem estabelecidos em
termos de evolucdo oncologica e sobre a qualidade
de vida dos pacientes submetidos a procedimentos
minimamente invasivos (10). Em que extensdo a PR
perineal, laparoscopica ou robd-assistida mostraram-se
superiores a abordagem retropubica aberta?

A curva de aprendizado em cirurgia pode ser
definida como o numero de casos necessarios para
realizar um procedimento dentro de tempo cirurgico
razoavel e com indice aceitdvel de complicagdes,
possibilitando evolug¢@o clinica pos-operatoria adequada
e menor tempo de internagdo. Obviamente, diversos
fatores-chave podem afetar a curva de aprendizado - ndo
somente aqueles relacionados ao cirurgido como atitude,
conflanga e experiéncia com outros procedimentos
cirtrgicos, mas também aqueles relacionados com os
membros da equipe envolvidos nos procedimentos.
Sem diivida, o nimero de casos operados pelo cirurgido
e o volume de cirurgias em um determinado centro
certamente podem delinear a evolugdo dos resultados
cirurgicos (11).

A PR ¢é wum procedimento cirurgico
particularmente complexo e intimamente relacionado
a técnica cirargica empregada, dependendo em parte
da experiéncia do cirurgido. Atualmente, cada uma das
técnicas de PR, sejam abertas (retropubica e perineal)
ou minimamente invasivas (laparoscopica e robotica),
apresentam distintas curvas de aprendizagem para o
cirurgido.

Devido a ampla variedade de formatos de
treinamento oferecidos pelos diversos programas
cirurgicos em Urologia, decidimos avaliar a curva de
aprendizado para a PR aberta entre os residentes de
Urologia do terceiro ano (quinto ano de residéncia em
cirurgia geral), em um centro de referéncia terciaria de
grande movimento cirargico. Nosso objetivo foi definir
um numero minimo de procedimentos necessarios

para treinar corretamente o cirurgido residente em
Urologia, assim como determinar os pontos-chave
mais importantes do processo de aprendizagem. Como
resultado, esperamos poder ser capazes de melhorar
continuamente o processo de ensino da técnica cirirgica
e torna-lo amplamente disponivel para orientadores
e centros de ensino, considerando especialmente as
crescentes preocupagdes éticas com a seguranca do
paciente em nossa sociedade.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo prospectivo foi realizado na Divisao
de Oncologia Urologica da Universidade de Sao Paulo,
de junho de 2006 a janeiro de 2008. Foram selecionados
pacientes com adenocarcinoma de prostata clinicamente
localizado (T1c-2 Nx M0) e que apresentavam condigdes
clinicas para o tratamento cirurgico. Cinco residentes
operaram 184 pacientes durante periodos rotativos
de quatro meses na divisdo de oncologia uroldgica,
orientados sempre pelo mesmo grupo de médicos-
assistentes. Pacientes submetidos a outros tratamentos
como quimioterapia, radioterapia ou agentes biologicos,
antes ou concomitantemente a cirurgia, assim como
pacientes com distirbios neurologicos e psiquiatricos
significativos, incluindo deméncia ou convulsdes, foram
excluidos do estudo.

As cirurgias foram realizadas seguindo a
técnica para prostatectomia radical retropubica, como
anteriormente descrito (11,12). Em todas as cirurgias,
os residentes foram acompanhados por 5 cirurgides. O
cateter vesical e os pontos foram retirados quinze dias
apos a alta hospitalar. A primeira avaliagdo funcional
(incontinéncia urindria), assim como 0S exames
laboratoriais (PSA, hemograma e creatinina sérica)
foram realizados 60 dias apos a cirurgia.

O tempo cirargico foi medido a partir da incisdo
na pele até a finaliza¢do do curativo. A perda de sangue
estimada foi calculada pelo volume do frasco a vacuo
menos a quantidade de solugdo salina utilizada durante
a cirurgia.

Todos os casos também foram avaliados quanto
ao estagio patoldgico e o escore de Gleason, assim
como quanto a presenga de margem cirdrgica positiva e
extensdo extracapsular. A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se analise de varidncia (ANOVA) e o nlimero
de cirurgias em quartis: até 10, 11-19, 20-28 e mais de
29 cirurgias. O teste exato de Fisher foi aplicado para
avaliar os grupos.
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Tabela 1. Distribuigdo do numero de cirurgias realizadas, de acordo com o més de treinamento e cada residente.

Curva de Aprendizado para a PRR

1° més 2° més 3°més 4° més Total
Residente #1 7 3 12 6 28
Residente #2 12 8 11 10 4]
Residente #3 17 9 11 1 38
Residente #4 11 4 6 22 43
Residente #5 12 9 4 9 34
Total 59 33 44 48 184

RESULTADOS pacientes ndo necessitou de transfusdo de sangue.

Cada residente participou do estudo durante quatro
meses consecutivos. Em média, cada um realizou nove
cirurgias por més (Tabela 1).

Os dados demograficos dos pacientes submetidos a

PRR estdo resumidos na Tabela 2.

Na tabela 3 estdo resumidos o estagio patologico,
tamanho da prostata, escore de Gleason e as margens

cirargicas verificados nas cirurgias.

A Tabela 4 apresenta os dados cirtirgicos: a mediana
do tempo cirtirgico foi de 140 minutos e a maioria dos

Tabela 2: Caracteristicas clinicas de todos os pacientes.

Idade (anos)

Mediana (Q1 — Q3) 64 (58 - 70)
Variagio 42 -79
PSA (ng/mL) n= 181
Mediana (Q1 - Q3) 7.3(4,7-11,5)
Variagio 0.6 —44.0
Peso da prostata n=182
Mediana (Q1 - Q3) 30 (30 -40)
Variagio 20— 100

Estagio clinico
T
T)

132 (71,7%)

52 (28,3%)

Escore de Gleason
<7

7

=7

123 (66,8%)
42 (22,8%)

19 (10.4%)
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Uma curva decrescente do tempo cirtirgico
(p = 0,03) pode ser observada na Figura 1, onde as
primeiras 19 PR sdo comparadas as 9 realizadas a
seguir (p =0,01) e as demais a partir da nlimero 29
(p <0,001). A partir da vigésima PR, pdde ser vista
uma diminui¢8o significativa no tempo cirurgico.

Houve diminui¢do progressiva da perda
estimada de sangue a medida que os residentes
ganhavam experiéncia na realizagdo da PR, como
mostrado na Figura 2.

Tabela 3: Caracteristicas patologicas cirurgicas na prosta-
tectomia radical.

TNM n=184
pTa, Ny, Ny 4(2,2%)
pTi, Ny, Ny 4(2,2%)
pTa N, N N, 133 (72.6%)
pTs Ny N, Ny 42 (23,0%)

Escore de Gleason
<7
7

102 (55.4%)
79 (32,1%)

=7 19 (10,3%)
Margem cirlrgica positiva *
Apical 28 (15,2%)
Vesical 13 (7,1%)
Lateral/Posterior 12 (6,5%)
Peso da prostata
=40 g 101 (56,1%)
41 -80g 63 (35,0%)
=80g 16 (8,9%)
* margens positivas podem ser concomit,
TNM = estadiamento tumor-nédulos-m
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Figura 1 - Boxplot do tempo cirirgico, de acordo com o nimero de cirurgias.
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Figura 2 - Boxplot da perda de sangue estimada, de acordo com o numero de cirurgias.
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Tabela 4: Dados intraoperatorios.

Perda estimada de sangue

Mediana (Q1 — Q3) 488 (300 — 600)

Variagdo 90 — 1600
Transfusio de sangue

Nio 168 (92.8%)
Sim 13(7.2%)
Tempo cirtrgico (min)

Mediana (Q1 - Q3) 140 (120 — 160)
Variagdo 75-240

A Figura 3 mostra a associa¢do entre 0 niimero
de cirurgias realizadas e a necessidade de transfusio de
sangue; apos 29a cirurgia , a porcentagem de transfusdes
foi de 3%.

Quando o residente operou prostatas menores,
raramente se exigiu transfusdo de sangue, como
destacam as Tabelas 5 e 6: em prostatas <40 ge > 40 g,
a necessidade de transfusdo ocorreu em 3% e 13% das
PR, respectivamente.

Ao rever a ocorréncia de margens cirurgicas
positivas, observamos que ela se manteve estavel
durante os quatro periodos, como visto na Tabela 7.

COMENTARIOS

A curva de aprendizado dos residentes para a
PR mostrou que, apos vinte cirurgias, houve redugio
significativa no tempo cirargico de 150 para 120
minutos. Ap6s a 29a cirurgia, anecessidade de transfusio
de sangue diminuiu de 9% para 3%. Entretanto, o
porcentual de margens cirdrgicas comprometidas
permaneceu estavel durante a curva de aprendizado.

Blood Transfusion (%)

11

A discussdo sobre a curva de aprendizado para
a PR ndo tem sido abordada com frequencia em estudos
clinicos e poucas séries tém relatados dados clinicos e
patologicos provenientes exclusivamente de residentes
em treinamento em lugar de cirurgides experientes
(13,14). Evidéncias ja publicadas tém demonstrado que
o nimero de PR previamente realizadas pelo cirurgido
afeta a evolugdo do paciente. Acredita-se que uma
curva de aprendizado de 200 casos seria necessaria
para atingir um status de “especialista” (13,15).

Um recente estudo prospectivo avaliou
cirurgides apds um programa de especializacdo em
oncologia urologica, depois de ja terem completado
uma curva de aprendizagem inicial com a média de
47 casos operados ao longo da residéncia e outras 87
PR realizadas durante a especializagdo (15). O tempo
cirurgico médio foi de 201 minutos e a perda de sangue
estimada de 734 mL, com taxa de 6% de transfusoes
de sangue.

A curva de aprendizagem ¢ um dos grandes
problemas em cirurgia. Durante esse periodo, o
procedimento cirargico ¢ realizado com maior
dificuldade e lentiddo, havendo risco mais elevado de
complicagdes e de baixa eficdcia devido a inexperiéncia
do cirurgido. Se uma avaliacdo for feita, a curva de
aprendizagem ¢ um conceito basicamente teérico, uma
vez que € tema ou linha de pesquisa raramente presente
nos programas de residéncia e na literatura urologica.

Durante os programas de residéncia médica
os cirurgides adquirem muito do conhecimento que
necessitam para os procedimentos cirtirgicos. Em seu
processo de aprendizagem o residente de Urologia
faz seu treinamento nas areas de endourologia,

M Present
W Absent

<11 11-19

20-28 > 28

Number of Radical Prostatectomies

Figura 3 - Distribui¢cdo do numero de transfusoes de sangue, de acordo com o numero de cirurgias.
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Tabela 5: Transfusdo de sangue em prostatectomias radicais de prostatas <40 g.

Transfusiao de sangue

Numero de cirurgias Ausente Presente Total

10 ou menos 26 (96,3%) 1 (3,7%) 27 (100,0%)
11-19 23 (95.,8%) 1 (4,2%) 24 (100,0%)
20-28 22 (95,7%) 1 (4,3%) 23 (100,0%)
29 ou mais 26 (100,0%) 0 26 (100,0%)
Total 97 (97,0%) 3 (3,0%) 100 (100,0%)

Teste exato de Fisher: p = 0,796.

Tabela 6: Transfusdo de sangue em prostatectomias radicais de prostatas > 40 g.

Transfusio de sangue

Nuimero de cirurgias Ausente Presente Total

10 ou menos 20 (87,0%) 3 (13,0%) 23 (100,0%)
11-19 17 (85,0%) 3 (15,0%) 20 (100,0%)
20-28 18 (85,7%) 3 (14,3%) 21(100,0%)
29 ou mais 13 (92,9%) 1 (7,1%) 14 (100,0%)
Total 68 (87,2%) 10 (12,8%) 78 (100,0%)

Teste exato de Fisher: p = 0,937.

incontinéncia e reconstrucdo, disfuncdo erétil e
infertilidade, urologia pediatrica e transplante renal,
laparoscopia e crioterapia. Na divisdo de oncologia
urolégica diversas cirurgias sdo realizadas como
ressecc¢ao transuretral da prostata e da bexiga, cistectomia
e reconstrucdo urinaria, linfadenectomia retroperitoneal e
nefrectomia (aberta e laparoscopica), provendo um campo
crescente de procedimentos cirirgicos e maior confianga
para realizé-las.

A Associagdo Americana de Urologia informou
que o numero de PR realizadas por médicos residentes
tem diminuido nos ultimos anos e que 84% dos cirurgides
em geral tém realizado menos de 10 PR por ano (8). Com
base nestes dados, podemos inferir que grande parte da
experiéncia cirurgica necessaria para adquirir proficiéncia
em procedimentos complexos s6 pode ser adquirida

durante a residéncia. Eventualmente, de acordo com a
demanda da comunidade local ou o volume de cirurgias
realizadas no hospital, este desenvolvimento podera
nunca ocorrer.

O porcentual de comprometimento das margens
cirurgicas varia de acordo com a experiéncia do cirurgido
neste procedimento. De acordo com um estudo marcante
de Vickers et al, a taxa de margens positivas foi de 36%
antes de 50 PR realizadas, 29% entre 50 ¢ 99 PR, 23%
entre 100 e 249 PR, 22% entre 250 € 999 PR e 11% apos
1.000 PR ou mais (16). Em geral, margem cirurgica
positiva ocorreu em 22,9% das cirurgias.

Em relagdo as técnicas de PR minimamente
invasivas, geralmente realizadas por cirurgioes de grandes
centros com extensa experiéncia ciriirgica, os dados
sobre as técnicas robod-assistida e laparoscopica foram,
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Tabela 7: Margens cirvrgicas positivas durante a curva de aprendizagem.

Margem Extracapsular

Numero de cirurgias Negativa Positiva Total

10 ou menos 40 (80,0%) 10 (20,0%) 50 (100,0%)
11-19 35(77,8%) 10 (22,2%) 45 (100,0%)
20-28 35(76,1%) 11(23,9%) 46 (100,0%)
29 ou mais 32 (74,4%) 11 (25,6%) 43 (100,0%)
Total 142 (77.2%) 42 (22,8%) 184 (100,0%)
p=0,929.

respectivamente, os seguintes: 3% e 9,8% de transfusdo
de sangue, 15,8% e 19,5% de margem cirtirgica positiva,
166 ¢ 160 minutos de média de tempo cirtrgico e 5,4 ¢
4.9 dias de tempo médio de internacao (17). Um estudo
descrevendo a curva de aprendizado para a PR robd-
assistida mostrou que cirurgides com até 12 cirurgias
tiveram tempo cirurgico médio de 242 + 64 minutos e
58% dos casos com margens positivas; para aqueles
com 13 a 188 PR robo6-assistidas, o tempo cirurgico caiu
para 165 + 45 minutos e as margens positivas para 23%.
Os cirurgides que realizaram mais de 189 PR com essa
técnica tiveram um tempo cirargico médio de 134 + 45
minutos e 9% de margens positivas (18).

Os seguintes pontos positivos destacam-se no
presente estudo: elegeu-se um grupo homogéneo de
residentes em formacgao, que nunca havia realizado uma
PR; o desenho prospectivo do estudo permitiu realizar
sempre a mesma técnica ciriirgica e sempre orientada
pelo mesmo grupo de médicos-assistentes; ¢ a amostra
avaliada foi de tamanho razoavel. Portanto, acreditamos
que estes resultados podem gerar informagdes
importantes sobre a formagao cirurgica e a educagao em
oncologia urologica.

O fatode o cirurgido serinexperiente, comegando
sua curva de aprendizado com esse procedimento, pode
ser benéfico ao melhorar rapidamente seu desempenho
a curto prazo desde que seja aplicada uma metodologia
de ensino homogénea e padronizada.

Como nossos dados sugerem, tudo isso torna
possivel gerar menor morbidade intraoperatdria € menor
taxa de margens cirurgicas positivas, melhorando assim

a evolucdo clinica dos pacientes.
CONCLUSOES

A prostatectomia radical aberta € procedimento seguro
e eficaz que pode ser feito em larga escala nas
instituicdes de ensino, desde que um programa
estruturado de treinamento fornegca os métodos
adequados de ensino. Durante a experiéncia inicial
da formagdo de um cirurgido, pode-se esperar
a reducdo brusca na necessidade de transfusdes
de sangue e a répida estabilizagdo da curva de
aprendizado ap6s vinte procedimentos realizados.
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COMENTARIOS DO EDITOR

A prostatectomia radical aberta ¢ considerada
o padrdo-ouro e o tratamento mais difundido para o
cancer de prostata clinicamente localizado.

A primeira prostatectomia radical com
preservagdo intencional do feixe neurovascular foi
realizada pelo Dr. Patrick Walsh a cerca de trinta anos.
Desde entdo, o melhor conhecimento da anatomia
periprostatica resulta em melhora continua da evolugdo
funcional e do controle oncolégico de pacientes
submetidos a prostatectomia radical, seja por via aberta
ou minimamente invasiva.

Os resultados oncologicos deste estudo,
realizado em um importante centro com grande volume
de tratamento de cancer de prostata, estdo de acordo
com aqueles obtidos na literatura com a via retropubica.
Utilizando metodologia de ensino homogénea e
padronizada, os residentes podem conseguir bons
resultados no que diz respeito a menor morbidade
intraoperatoria € a menor taxa de margens cirurgicas
positivas, melhorando o curso clinico evolutivo dos
pacientes.

A curva de aprendizado para cirurgias pode
ser definida como o niimero de casos necessarios para
realizar um procedimento com um tempo cirdrgico
razoavel e taxa aceitavel de complica¢des, resultando
em adequada evolugdo clinica pds-operatdria associada
a menor permanéncia no hospital (1).

Um artigo foi publicado a respeito da curva
de aprendizado para a cirurgia do cancer de prostata
recorrente apos prostatectomia radical. O estudo incluiu
7.765 pacientes com cancer de prostata que passaram
por prostatectomia radical realizada por um dos 72
cirurgides de quatro grandes centros médicos académicos
dos EUA, entre 1987 e 2003, A curva de aprendizagem
para a cirurgia de recorréncia do cancer de prostata apos
prostatectomia radical mostrou-se ingreme e ndo atingiu
um platd até que o cirurgido houvesse realizado cerca
de 250 cirurgias prévias (2). A medida que aumenta a
experiéncia do cirurgido, o controle do cancer apos a
prostatectomia radical melhora.

Estes resultados podem fornecer informagdes
importantes a respeito do treinamento cirargico,
melhorar o processo de ensino da técnica cirlrgica e
torna-lo amplamente disponivel para os orientadores
e os centros de ensino, especialmente considerando

as crescentes preocupacdes éticas com a seguranga
do paciente em nossa sociedade. Mais pesquisas
sdo necessarias para avaliar as técnicas especificas
utilizadas por cirurgides experientes e que estdo
associadas a melhores resultados.
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COMENTARIOS DO EDITOR

O platd da curva de aprendizado ¢é atingido
com treino e experiéncia. Os cirurgides sempre
reconheceram uma forma estruturada para a introdugéo
de novos procedimentos: aprender uma nova técnica
exige dedicag@o.

Ao tentarmos definir uma curva de
aprendizagem, devemos olhar para tras e avaliar o
trabalho do Dr. Donald Ross - um dos pioneiros em
cirurgia cardiaca no Reino Unido - que propds o
procedimento de Ross em 1962 (1). O procedimento
de Ross, realizado pela primeira vez em 1967, é uma
cirurgia desafiante para pacientes com doencga da valva
aortica. Seu principio ¢ a remogao da valva pulmonar
normal do paciente e usé-la para substituir a valva
aortica doente. Na propria série de casos do Dr. Ross,
23% dos pacientes morreram durante o primeiro ano da
operagao e 18% no segundo ano. Nos 10 anos seguintes,
a mortalidade cirargica em uma série de 188 pacientes
caiu para 9%. Esta ¢ uma curva de aprendizado. Fica,
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entdo, a mensagem: ela requer tempo e trabalho duro.

De quantos casos precisaremos paranos tornarmos
cirurgides experientes em uma técnica que realizamos
dia a dia? Esta permanece uma questdo controversa no
campo da prostatectomia radical. A chegada da cirurgia
laparoscopica, seguida da robd-assistida, colocou em
cena o termo curva de aprendizagem. De fato, a via
laparoscopica trouxe um enorme entusiasmo em termos
de validacdo da técnica e, portanto, um extensivo trabalho
para sua curva de aprendizado.

Em nossa experiéncia no Instituto Montsouris,
em Paris, era dificil manter em mente os conceitos do Dr.
Walsh sobre a prostatectomia radical e, simultaneamente,
fazer parte do exigente ambiente cirurgico endoscopico.
Entretanto, um programa de treinamento estruturado
passo a passo nos ajudou a cumprir essa tarefa.

O artigo sobre a curva de aprendizagem para
a prostatectomia radical retropubica, apresentado por
Dall’Oglio et al. nesta edi¢do do IBJU, representa uma
analise ampla da experiéncia inicial de um grupo de
residentes com a prostatectomia retropubica, talvez
ausente na literatura. O trabalho mostra as reais
informagdes adquiridas com a experiéncia cirlrgica e
apresenta uma visao sincera sobre a abordagem cirtirgica
supervisionada da prostata.

Em sua interessante analise, Dall’Oglio et al.
mostraram que a melhora da evolugdo clinica pode ser
observada apos 20 a 30 casos. Poderiamos dizer que
estes achados estdo longe dos apresentados por Vickers
et al, em sua oportuna publicacdo que avaliou a curva
de aprendizado cirargico para o controle do cancer de
prostata (2). Vickers et al. encontraram significincia
estatistica relacionando a experiéncia do cirurgido ao
controle do cancer apos a prostatectomia radical, em uma
andlise feita com cirurgides altamente dedicados. Este
estudo trouxe de volta a realidade a defini¢do da curva
de aprendizagem para a prostatectomia radical, refletindo
a existéncia de uma real ligago entre a técnica cirirgica
e o controle do cancer e estabelecendo o conceito de
melhora dramatica no controle do cancer com o aumento
da experiéncia do cirurgido até 250 casos operados.

Dito isto, temos que concordar com o Dr. Stuart
Howards quanto ao fato de que ha certa arbitrariedade ao
se afirmar ser necessario realizar 250 procedimentos para
se tornar competente e proporcionar um bom controle do
cancer (3). Portanto, o estabelecimento de bases sélidas
para a prostatectomia radical realizada em um programa

de residéncia em Urologia é um importante desafio para
qualquer instituicdo e requer dedicacdo e uma equipe
cirargica atenta mas, como apresentado no estudo de
Dall’Oglio et al, esta ¢ uma tarefa factivel e que poderia
deixar os futuros urologistas prontos para terminar sua
formagdo e serem capazes de realizar um procedimento
cirurgico da mais alta qualidade.

O futuro parece dificil para os urologistas
jovens porque, tal como apresentado por Ficarra et
al, as taxas de margens cirargicas positivas diminuem
com a experiéncia do cirurgido e a melhora da técnica,
alcancando porcentagens similares para as séries
retropubicas, laparoscOpicas e robod-assistidas (4);
porém, talvez as margens cirirgicas positivas ndo
sejam tdo seguras para a avaliagdo oncologica (5) e
até mesmo nossas atuais defini¢des bioquimicas de
recorréncia ndo impactem substancialmente os fatores
prognosticos estimados. Esta situacdo leva a crer que o
periodo de treinamento deve fornecer conceitos solidos
para a construg@o de uma carreira profissional, uma vez
que o conhecimento e os conceitos podem e vao mudar;
a forma académica de aprender e, eventualmente, de
ensinar, deveria ser a forma capaz de garantir o adequado
tratamento cirurgico dos pacientes nos proximos anos.

Com um sistema estruturado e metodico ¢
possivel realizar a prostatectomia radical com seguranga
e eficacia, sem comprometer a morbidade e as evolugdes
oncologica e funcional. Uma abordagem baseada em
equipe ajuda a reduzir a curva de aprendizado de cada
cirurgido para o procedimento. Em nossa instituicao,
esta foi nossa primeira abordagem em relacdo a
prostatectomia laparoscdpica e robd-assistida.

O fruto que vocé colhe desta interessante
publicagdo é que nés devemos ter a certeza de ensinar
a filosofia de como tratar adequadamente o cancer de
prostata localizado e, em seguida, entrar na sala de
cirurgia com os urologistas em treinamento para lhes
fornecer as ferramentas basicas que esperamos poder
sustentar confiavelmente os futuros cirurgioes.
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Reducio das Complicacoes Infecciosas apos Biopsia Transretal da Prostata
por Agulha Utilizando um Guia de Agulha Descartavel: E possivel?
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RESUMO

Objetivo: Investigar se o uso de guia de agulha descartavel resulta em menor incidéncia de complicagdes
infecciosas apos biopsia transretal da prostata por agulha (BTPA).

Materiais e Métodos: Cinqiienta e cinco pacientes submetidos a BTPA com 10 amostras foram randomica-
mente divididos em dois grupos. Antes das bidpsias, em ambos os grupos foram realizados exames de sangue
e urina. No Grupo 1, os 25 pacientes foram submetidos a biopsias com guias de agulha de bidpsia descar-
taveis, enquanto os 30 pacientes do Grupo 2 foram submetidos a biopsias com guias de agulha de biopsia
reutilizaveis. Todos os pacientes apresentavam culturas de sangue e urina negativas antes do procedimento.
Os pacientes receberam ciprofloxacino 500 mg, duas vezes ao dia, desde um dia antes da bidpsia até trés dias
apos. Niveis de proteina C-reativa e amostras de urina e de sangue foram avaliados 48 horas ap6s a biopsia.
O objetivo priméario do estudo foi determinar a taxa de infec¢des bacteriologicas do trato urinario (ITUs); o
objetivo secundario foi determinar a taxa de ITUs sintomaticas.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 63,46 anos (variagdo de 55-68). Nao houve diferencas sig-
nificantes quanto ao nivel de antigeno prostatico especifico, tamanho da prostata e presenca de comorbidades
entre os dois grupos antes do procedimento. ITUs bacteriologicas e ITUs sintomaticas foram encontradas em
4% vs 6,6% e 4% vs 3,9% nos grupos 1 e 2, respectivamente (P > 0,05).

Conclusdo: O uso de guia descartavel de agulha parece ndo minimizar o risco de infecgdes apos a BTPA.
Estudos randomizados e de larga escala sdo necessarios para determinar o efeito do guia descartavel de agulha
sobre a taxa de infecgdes apos a BTPA.

Palavras-chave: prostata; biopsia, agulha, infec¢do

INTRODUCAO tomaticos, o procedimento da bidpsia deve ser se-
guro e sua morbidade mantida em niveis minimos.

A biopsia transretal da prostata com agul- A bidpsia transretal da prostata por agulha (BTPA)

ha guiada por ultrassom (TRUS) ¢ a técnica mais ¢ segura para o diagnostico de cancer de prostata,
comumente utilizada para o diagndstico do cancer  com poucas complicagdes graves mas frequentes
de prostata. Como os individuos triados sdo assin-  complicagdes mais leves como hematuria € hemo-
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spermia (1,2). As complicagdes infecciosas apos a
BTPA constituem questdo importante e que gera
preocupacdo. Atualmente, muitos urologistas in-
dicam antibioticoterapia profilatica e/ou enemas
para minimizar as complica¢des infecciosas; no
entanto, tal terapia ndo elimina completamente o
risco de infeccdo (3). As complicagdes infeccio-
sas associadas a este procedimento incluem bacte-
riuria assintomatica, febre, infecgdes sintomaticas
do trato urinario (ITUs) e bacteremia (4,5).

Embora muitos protocolos de bidpsia
tenham sido descritos com o objetivo de reduzir
as complicacgdes infecciosas apds a BTPA, apre-
sentando diferentes preparos intestinais, tipo e
duracdo da antibioticoprofilaxia e numero de
amostras da bidpsia (6,7), o papel de um guia de
agulha descartavel para reduzir a taxa de infec¢des
ainda nado foi adequadamente avaliado. Tuncel et
al. (8) foi o primeiro a considerar que os instru-
mentos de bidpsia, tais como os guias reutilizaveis,
pudessem ser importantes como causa para bacte-
remias. Com o objetivo de minimizar a influéncia
dessa possivel fonte de infec¢des foi desenvolvido
na Turquia, onde estd disponivel hd 3 anos, um
guia descartavel para a agulha durante a biopsia
por TRUS (Matek; Geotek, Inc., Ancara, Turquia).
Investigamos prospectivamente se esse guia des-
cartavel pode diminuir as complicagdes infeccio-
sas apos a BTPA.

MATERIAIS E METODOS

Entre janeiro ¢ junho de 2009, 55 pacientes foram
incluidos no estudo. Todos os participantes assi-
naram um consentimento informado e o comité de
ética local aprovou o estudo. A idade média dos
pacientes foi de 63,46 anos (variagdo de 58-66).
Os pacientes incluidos no estudo foram aqueles
em que a biodpsia de prostata por TRUS havia sido
indicada por elevagdo dos niveis do antigeno pros-
tatico especifico (PSA). Os critérios de exclusdo
foram os seguintes: pacientes com cateter de Fol-

ey, ITU sintomdtica ou assintomatica, distirbios
hemorragicos, prostatite aguda antes da bidpsia,
bidpsia ou cirurgia prévias da prostata ou em uso de
antibioticos ou terapia anticoagulante.

Cultura de urina de jato médio, niveis séricos
de proteina C-reativa (PCR) e contagem de leucoci-
tos foram obtidos dois dias antes do procedimento.
A biopsia foi realizada com o paciente em decubito
lateral esquerdo, usando um scanner Fabio Toshiba
com um transdutor biplanar de 7,5 MHz (Toshiba,
Toquio, Japao).

Os pacientes foram randomizados em dois
grupos, por escolha de envelopes opacos selados.
No Grupo 1 (25 pacientes) a bidpsia foi realizada
com guias descartaveis; no Grupo 2 (30 pacientes),
as bidpsias foram realizadas com guias de agulha
reutilizaveis. Na Figura 1 pode ser visto o sistema
totalmente descartavel projetado para ser utilizado
conjuntamente com um transdutor transretal ul-
trassonografico em BTPA. A figura 2 mostra as
caracteristicas separaveis e destacaveis do guia de
agulha reutilizavel.

Figura 1 - Guia de Agulha Descartavel (Matek, Geotek, Inc.,
Ancara, Turquia).

Figura 2 - Guia de agulha reutilizavel e transdutor transretal.
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A profilaxia peri-operatoria incluiu a ad-
ministragdo oral de 500 mg de ciprofloxacino na
noite anterior, além de enema retal uma hora antes
do procedimento. Os pacientes foram orientados
a continuar tomando 500 mg de ciprofloxacino,
duas vezes ao dia, por mais trés dias apds o pro-
cedimento.

Antes da bidpsia, um preservativo padrao
foi colocado sobre a extremidade distal do trans-
dutor do TRUS e untado com gel lubrificante. De-
pendendo da randomizagdo, um guia de agulha re-
utilizadvel ou descartavel foi anexado ao transdutor
e ao primeiro preservativo. Um segundo preserva-
tivo foi colocado sobre eles e também untado com
gel lubrificante. Todos os pacientes receberam
anestesia local com 10 mL de lidocaina a 1%. A
injecdo foi feita em torno do feixe neurovascular
na base da prostata e no apice, com agulha de 20
centimetros e calibre 18 inserida no guia da agul-
ha, penetrando na fascia de Denonvilliers guiada
pelo TRUS. A infiltracdo foi feita em cada lado
da prostata, em duas pungdes. As 10 amostras de
biopsia foram obtidas com uma pistola de bidpsia
de mola (CR Bard, Inc., Covington, GA, EUA) e
uma agulha de biopsia tru-cut, calibre 18. O ta-
manho das amostras foi de aproximadamente 17
mm de comprimento por 1,2 mm de didmetro. As
demais coletas de amostras foram realizadas com
a mesma agulha. O procedimento, incluindo um
exame ultrassonografico e a bidpsia, durou 10
minutos em media.

Apos o término do procedimento, o trans-
dutor de ultrassom foi desinfetado em solucdo de
glutaraldeido a 3,2%. O guia de agulha reutilizav-
el, que tem duas pecas separadas que formam o
limen apds serem montadas em conjunto, foi mer-
gulhado em solugdo de glutaraldeido por pelo me-
nos 30 minutos; enxaguado com soro fisiologico
estéril e enxugados.

O diagnoéstico das infecgdes do trato
urinario foi definido como: ITU bacteriologica
(ITUDb): pacientes com cultura de sangue ou urina
positiva para um uropatégeno conhecido; ITU sin-
tomatica (ITUsint): pacientes com inicio agudo de
um ou mais sintomas, como disuria, hematuria,

frequéncia, urgéncia miccional, reten¢do urindria,
dor suprapubica, dor lombar, tremores e que ten-
ham cultura de urina positiva (crescimento de >
105 unidades formadoras de colonia por mL).

Urocultura de jato médio e de sangue foram obti-
das no segundo dia apos a bidpsia e repetidas no
140 dia; além disso, os pacientes mediram a tem-
peratura oral duas vezes ao dia durante 2 semanas.
Foram orientados para retorno de seguimento 14
dias apds a bidpsia, ou imediatamente caso apre-
sentassem alguma complicagdo como febre alta e
calafrios.

O objetivo primario do estudo foi deter-
minar o efeito do guia da agulha sobre a taxa de
ITUb, enquanto o objetivo secundario foi verifi-
car a taxa de ITUsint. Sintomas e sinais clinicos
de infec¢@o foram monitorados semanalmente por
meio de entrevistas feitas do consultorio.

As complicacdes que necessitaram de hos-
pitalizacdo durante as 2 semanas apds a bidpsia
foram definidas como graves. A analise estatistica
foi realizada com o software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) para Windows, versao
13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). Idades mé-
dias, niveis séricos de PSA total, volume total
da prostata, co-morbidades, PCR e leucogramas
foram comparados por analise univariada. O teste
do qui-quadrado foi utilizado para comparar as
taxas de complicagdes infecciosas entre os grupos.
Um valor de p menor que 0,05 foi considerado sig-
nificante, com um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

Antes da BTPA ndo foram registradas dife-
rencas significantes entre os dois grupos quanto
aos niveis de PSA, co-morbidades, niveis de PCR
e contagem de glébulos brancos. Os dados de cada
grupo estdo resumidos na Tabela 1. As compli-
cacOes infecciosas sao apresentadas na Tabela 2.
ITU bacteriologica foi observada em 3 pacientes
(1 no Grupo 1 e 2 no Grupo 2). Dois pacientes
apresentaram Escherichia coli (E. coli) na he-
mocultura (1 em cada grupo). Os niveis de PCR
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Tabela 1. Dados demograficos dos grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Valor P

Idade (anos) 63.52 +£8.29(43 - 77) 63.40 = 8.12(41 - 78) 0.957
PSA (ng/dl) 7.78 £2.95(2.70 — 3.68) 7.18 +2.18(0.48 — 15.0) 0.449
Volume total da

51+26.4( 14.1-121.6) 54+23.6( 16.3-132.2) 0.324
prostata (cm”)
Leucécitos (contagem) 7804 + 1832.68 7836 + 1617.89 0.944
PCR (mg/l) 0.57 £0.51(0.10 - 2.10) 0.53 £ 0.58(0.10 - 2.94) 0.499
DM (n) 4 3 0.645
DPOC (n) 1 4 0.558

PSA: Prostate-specific antigen; DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. PCR:

Proteina C Reativa

Tabela 2. Complicagoes Infecciosas apos BTPA.

Grupo 1 Grupo 2 Total p
ITU 1 2 3 0,648
bacteriologica
ITU sintomatica 1 1 2 0.528

BTPA: biopsia transretal da prostata por agulha.
ITU: Infecg¢@o do Trato Urinario

foram quatro vezes maiores do que os observados  terapia intravenosa; apos 48 horas de tratamento,
antes da BPTA, em ambos os grupos. tanto a febre alta como os niveis elevados de PCR

Dois pacientes com febre alta (1 em cada  foram controlados. No paciente do Grupo 2 detec-
grupo) foram internados e receberam antibiotico-  tou-se E. coli na urocultura, sendo sua internagao
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necessaria devido a presenca de E. coli produtora
de beta-lactamase de amplo espectro (ESBL).
Neste paciente em especial, ndo foram registrados
niveis elevados de PCR ou quaisquer sinais de in-
feccdo.

ITUs sintomaticas foram diagnosticadas
em 2 pacientes (1 paciente em cada grupo), tendo
sido causadas por E. coli. Ambos receberam an-
tibioticoterapia oral. Todas as bactérias isoladas
foram resistentes ao ciprofloxacino.

ITUs bacteriologicas e sintomaticas foram
encontradas em 4% vs 6,6% e 4% vs 3,9% no
Grupo 1 e 2, respectivamente (p > 0,05).

COMENTARIOS

O uso de um guia de agulha para a BTPA
reduz a variabilidade técnica, proporcionando um
processo reprodutivel, curva de aprendizado mais
curta para o procedimento e reduciao no tempo de
execucao da biopsia (9). No entanto, o risco de
contaminagdo cruzada ¢ questionavel. O guia de
agulha descartavel foi introduzido no mercado em
um esforgo para reduzir o risco de infecgdes.

As taxas de infecgao clinica apds biopsias
transretais variaram entre 0,25% e 5% nas séries
estudadas anteriormente, embora outros autores
tenham relatado taxas de até¢ 7,5% (10,11). Apos
a bidpsia, as incidéncias relatadas de bacteremia
e bacteriuria variaram de 15% a 73% e de 30%
a 53%, respectivamente (12,13). Lindert et al.
relataram que bacteremia e bacteritria apoés uma
BTPA sdo comuns, embora geralmente assin-
tomaticas (4). Culturas de urina isoladas podem
ndo ser uteis para o diagnostico de infeccao (14).
Nao ha qualquer defini¢ao unificada de complica-
¢oes infecciosas apos a BTPA. No entanto, inves-
tigagdo bacteriologica (bacteriaria [mais de 105
UFC/mL] versus sem bacteritria e bacteremia) e
diagnostico clinico (nenhum sintoma clinico de
ITU versus sinais clinicos de ITU) ao longo do
seguimento do paciente sdo fatores determinantes
para se avaliar as complicacdes apos a BTPA. Nao
esta clara a importancia clinica de uma urocultura
positiva em pacientes assintomaticos; todavia, um

paciente assintomatico do Grupo 2 precisou ser
hospitalizado devido a presenga de E. coli produ-
tora de ESBL em cultura de urina.

A taxa de ITU bacteriologica foi estatis-
ticamente semelhante nos dois grupos (4% ver-
sus 6,6%). A internagdo hospitalar foi necessaria
em 4% e 6,6%, respectivamente nos Grupo 1 e
2. A razdo pode ter sido falha da profilaxia com
as quinolonas. Em todo o mundo, as taxas de re-
sisténcia dos bacilos gram-negativos as quinolo-
nas estdo subindo rapidamente. O Grupo Turco
de Estudos de Infec¢des Urinarias recomendou
que outros agentes além da fluoroquinolona sejam
avaliados, como terapias alternativas, por meio de
estudos adicionais de eficacia clinica e seguranga
(15). Ozden et al. relataram alta incidéncia de E.
coli produtoras de ESBL apo6s biopsias transretais
(16). Novos protocolos de prevengdo podem entao
ser necessarios para a BTPA.

Obek et al. relataram que a infiltracdo
periprostatica de lidocaina pode estar associada a
maior risco de infec¢des devido as duas pungdes
adicionais que sdo realizados na regido peripros-
tatica através do reto, regido altamente colonizada
por bactérias (17). Pun¢des intracapsulares duran-
te a anestesia poderiam também contribuir para o
aumento da taxa de infec¢do apos a bidpsia, em-
bora ambos os grupos tenham recebido o mesmo
tipo de anestesia periprostatica neste estudo.

Existem muitos fatores relacionados ao
risco de complicacdes infecciosas apos bidpsias
da prostata, como a falta de padronizagdo entre os
urologistas na profilaxia antimicrobiana pré-biop-
sia, a alta incidéncia de organismos resistentes e
os diferentes métodos de desinfeccdo dos guias
reutilizaveis. A contaminagdo dos instrumentos
utilizados em bidpsias foi descrito como a possiv-
el causa de infecgdes que ocorrem apds a bidpsia
prostatica guiada por TRUS (18). Como estes dis-
positivos contam com um guia que orienta a inser-
¢do da agulha de bidpsia e esta atravessa o guia di-
versas vezes, existe uma oportunidade de acimulo
de materiais provenientes das fezes e do sangue.
Materiais bioldgicos também podem se acumular
em outras partes do transdutor. Kits para a mon-
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tagem do transdutor nem sempre fornecem as
escovas necessarias para limpar os transdutores,
reduzindo assim a carga de materiais biologicos
e eliminando as proteinas. Nao utilizar escovas
de limpeza resulta em transdutores reutilizaveis
inadequadamente preparados, o que pode levar a
transmissdo de patdgenos entre os pacientes.

Gillespie et al. (5) detectaram um surto de
Pseudomonas aeruginosa apos bidpsias da prosta-
ta devido a falta de limpeza manual dos guias de
agulhas reutilizaveis. Concluiram que os médi-
cos que executam procedimentos de biopsia de
prostata guiada por TRUS deveriam seguir as re-
comendacodes do fabricante para a reutiliza¢dao do
guia da agulha ou, entdo, utilizar guias de agulhas
descartaveis. Neste estudo utilizamos o guia de
agulha reutilizavel Fabio Toshiba. De acordo com
nossos resultados, todos os tipos de complica-
¢Oes infecciosas como bacteritria assintomatica,
infeccdo urindria aguda, febre alta e bacteremia
ocorreram em taxas estatisticamente semelhantes
nos dois grupos.

O guia de agulhas reutilizavel e nao des-
montavel, cuja luz ¢ longa e estreita, pode ndo
ter permitido uma adequada esterilizagdo, como
referido nos estudos anteriores, podendo ter sido
a base para o aumento do risco de complicagdes
infecciosas. E fundamental rever as recomenda-
¢oes do fabricante para a reutilizagdo e estabel-
ecer procedimentos adequados para evitar a po-
tencial transmissdo de patdgenos e subsequentes
problemas para o paciente.

Possiveis problemas de esterilizagdo dos instru-
mentos para biopsia da prostata encorajam o uso
de materiais descartaveis. Tuncel et al. (8) foram
os primeiros a relatar que o uso de um guia de
agulha descartavel reduziu complicag¢des infec-
ciosas. Os autores verificaram que bacteritria
assintomatica, febre alta e ITU aguda foram es-
tatisticamente menos frequentes no grupo com
guias descartaveis, em comparagdo ao grupo com
guias reutilizaveis (4,5% vs 9%, 5% vs 10% e 2%
vs 9%, respectivamente) . Em relacdo as com-
plicagdes infecciosas, a lavagem inadequada do

limen com desinfetante - com o objetivo de er-
radicar microrganismos, assim como a ndo dis-
ponibilidade de um dispositivo para limpar o lu-
men longo e estreito - foram sugeridas como os
principais problemas do uso de guias de agulha
reutilizaveis. Concluiram que o novo dispositivo
que vem sendo utilizado como guia de agulhas
descartavel ¢ uma boa alternativa para reduzir as
complicagdes infecciosas.

Nossos resultados sdo inconsistentes com
aqueles apresentados no estudo inicial, talvez
pelo fato de que a nossa casuistica seja menor
do que a dos estudos anteriores. No entanto, se
as complicagdes infecciosas ocorrem devido a
contaminagdo do guia da agulha, também podem
ocorrer devido a multipla reintroducao da agulha
durante a mesma bidpsia. Usando guias de agul-
has reutilizaveis, mesmo que esse guia fosse tro-
cado a cada passagem da agulha, haveria pouca
diferenga em comparacdo com os guias descar-
taveis. A outra explicag@o é que as caracteristicas
fisicas do guia de agulha reutilizavel usado em
nosso estudo teriam permitido sua esterilizacao
adequada; suas partes separaveis ¢ destacaveis
podem ser um fator importante para prevenir pos-
siveis infec¢des relacionadas ao uso do guia de
agulha. O tipo ndo desmontavel do guia de agul-
has reutilizavel utilizado no estudo de Tuncel et
al. (por informagao pessoal do autor) poderia nao
ter permitido uma limpeza adequada.

O tamanho das amostras obtidas foi de
aproximadamente 17 mm de comprimento por
1,2 mm de diametro. O tempo de procedimen-
to, incluindo a aplicagdo da anestesia, foi de 15
minutos para cada caso. Nao houve problemas
técnicos durante os procedimentos. No entanto,
o tamanho das amostras ¢ o tempo do procedi-
mento, assim como alguns pequenos problemas
técnicos, podem, individualmente, afetar a taxa
de infecgOes. Nos ndo focamos o estudo nesta
questao.

Em nosso estudo ndao houve diferenca es-
tatisticamente significante entre os dois grupos
em relacdo as comorbidades. Portanto, é dificil
concluir que o risco de infec¢do seja menor quan-
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do se utiliza um guia de agulha descartavel em pa-
cientes com comorbidades adicionais. Embora o
nimero de pacientes tenha sido limitado em nosso
estudo, o guia de agulhas reutilizavel foi consid-
erado seguro em pacientes com comorbidades adi-
cionais.

Instrucdes de reutilizagdo de materiais de
bidpsia transretal, tal como transdutores, suporte para
o canal de biopsia e guia de agulha, encontram-se bem
definidas por recomendagdes da Food and Drug Ad-
ministration (FDA) (19).

Os riscos da transmissao dos virus da hepatite
B, hepatite C e virus da imunodeficiéncia humana du-
rante biopsias da prostata foram avaliados por Lessa et
al. (20). Em termos gerais, seus resultados nao mostr-
aram evidéncias de transmissao das doengas, embora
os autores ndo descartem a transmissao em alguns ca-
sos. Neste estudo, porém, nosso foco ndo foi a trans-
missao viral.

O glutaraldeido ¢ eficaz para desinfetar o guia
da agulha, lembrando que este deve ser desmontado
do transdutor antes da desinfeccdo. Nossa sugestio ¢
que o cumprimento das orientacdes do fabricante para
a esterilizagdo pode ser suficiente para o uso de instru-
mentos reutilizaveis. As vantagens de se utilizar um
guia de agulhas descartavel sdo que ele ndo precisa
ser reutilizado e economiza tempo; contudo, seu custo
nos EUA ¢ de USS$ 5,00 por paciente. Como a taxa de
infecgdo parece ser a mesma, independentemente do
guia de agulha utilizado, deve ser considerada a rela-
¢do custo/beneficio.

CONCLUSAO

O uso de guia de agulha descartavel parece ser
ineficaz em tentar reduzir a taxa de infec¢des apds
biopsias da prostata. Estudos randomizados em lar-
ga escala sdo necessarios para determinar o efeito
do guia de agulha descartavel sobre a taxa de in-
fecgoes apos uma BTPA.
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COMENTARIO DO EDITOR

A biopsia transretal da prostata por agul-
ha (BTPA) é um dos procedimentos diagndsticos
ambulatoriais mais comuns na clinica urologica.
Neste estudo, os autores avaliaram se 0 uso de um
guia de agulhas descartavel ¢ capaz de diminuir
as complicagdes infecciosas apo6s a BTPA. Febre
apods a biopsia de prostata ocorreu em 3,5% dos
pacientes (1). Septicemia e bacteremia foram com-
plicagdes raras, porém incomodas. A profilaxia
antibiotica, incluindo o uso do ciprofloxacino, tem
sido realizada na maioria das clinicas de urologia
para a prevencao de complicagdes infecciosas.
Recentemente, Tuncel et al. sugeriram que o uso
de um guia de agulhas descartavel poderia reduzir
o risco de infecgdes apos a bidpsia de prostata (2).
No entanto, no presente estudo, os autores mostr-
aram que isto ndo se mostrou eficaz para prevenir
infecgdo.

Rutala et al. demonstraram que com glu-
taraldeido em concentragdo acima da 2% a desin-
feccdo do transdutor pdde ser obtida quando o
guia da agulha foi removido (3). Portanto, limpe-
za e desinfec¢do adequadas poderiam explicar os
riscos semelhantes de infec¢do apos o uso de um
guia de agulha descartavel e de um reutilizavel.
No entanto, o pequeno nimero de pacientes in-
cluidos no estudo impede um julgamento clinico
definitivo.

Apesar destes resultados controversos, o
guia de agulha descartavel, custando US$ 5,00,
deveria ser utilizado nas bidpsia a fim de superar as
dificuldades de padronizagdao dos procedimentos
de desinfec¢do nas clinicas de urologia. Sempre
que a agulha descartavel ndo esteja disponivel, a
limpeza mecanica para remover materiais biologi-
cos, seguida de 20 minutos de desinfec¢do com
glutaraldeido, deve ser realizada apds a retirada do
guia de agulhas reutilizavel.

REFERENCIAS

1. Raaijmakers R, Kirkels WJ, Roobol MJ, Wild-
hagen MF, Schrder FH: Complication rates

and risk factors of 5802 transrectal ultra-
sound-guided sextant biopsies of the prostate
within a population-based screening program.
Urology. 2002; 60: 826-30.

Tuncel A, Aslan Y, Sezgin T, Aydin O, Tekdo-
gan U, Atan A: Does disposable needle guide
minimize infectious complications after tran-
srectal prostate needle biopsy? Urology. 2008;
71: 1024-7; discussion 1027-8.

Rutala WA, Gergen MF, Weber DJ: Disin-
fection of a probe used in ultrasound-guided
prostate biopsy. Infect Control Hosp Epide-
miol. 2007; 28: 916-9.

Dr. Onur Kaygisiz

Hospital Estadual de Yalova
Departamento de Urologia
Yalova, Turquia

E-mail: onurkygsz@yahoo.com

100



Infecgdo apds Biopsia Transretal da Prostata por Agulha

COMENTARIO DO EDITOR

Os autores devem ser elogiados por tal
conceito inovador na redugdo potencial das
infeccdes apoOs a bidpsia transretal da prostata
por agulha. A metodologia utilizada para de-
tectar a presenca de infeccao foi abrangente e
bem planejada. As coortes randomizadas nao
demonstraram diferengas significantes em re-
lagdo as taxas de infecg¢do, quer apds o uso de
guias descartaveis como reutilizaveis. A taxa
de infeccdo bacterioldgica foi de 4% nos dois
grupos e, de forma surpreendente, a taxa de in-
fecgao sintomatica do trato urinario foi maior no
grupo que utilizou o guia de agulha descartavel.

As taxas de infeccao apoOs bidpsia transretal ndo
sdo despreziveis e, certamente, qualquer esfor¢o
para reduzi-las devem ser explorados. Nosso
grupo tem oferecido a possibilidade de bidpsia
de prostata estereotaxica transperineal (TFBS)
para os pacientes que tiveram uma bidpsia tran-
sretal anteriormente negativa, apesar da eleva-
c¢do continua da PSA (1,2). Enquanto 40% dess-
es pacientes sejam identificados como tendo
uma malignidade oculta apés a TFBS, o benefi-
cio adicional tem sido a verdadeira auséncia de
infeccdo apos o procedimento. Reconhego que
a TFBS nao seja amplamente aceita como uma
técnica de primeira linha para bidpsias mas,
devido ao seu alto poder diagndstico e ao risco
desprezivel de infeccdes, a TFBS pode ser mais
comum no futuro.
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RESUMO

Objetivo: Discutir o valor diagnostico da utilizacdo de um protocolo de bidpsia transretal da prostata guiada
por ultra-som (TRUS) com 24 amostras, em comparacao a técnica com 10 amostras.

Materiais e Métodos: Revisamos retrospectivamente uma base de dados composta por casos consecutivos
de homens submetidos a bidpsias de prostata, sob anestesia local, onde foram utilizados protocolos com 10
(grupo A) ou 24 amostras (grupo B). Os homens foram estratificados de acordo com o respectivo protocolo de
bidpsia e os niveis de PSA. Os critérios de exclusdo foram: idade > 75 anos e PSA > 20 ng/mL. O teste U de
Mann-Whitney e o teste exato de Fisher foram utilizados na analise estatistica.

Resultados: Entre abril de 2007 e agosto de 2009, 869 homens foram submetidos a bidpsias de prostata
guiadas por TRUS, dos quais 379 foram selecionados para este estudo. O grupo A (biopsia com 10 amostras)
incluiu 243 individuos (64,11%) e o grupo B (bidpsia com 24 amostras), 139 individuos (35,89%). Os indices
globais de detecgdo de cancer de prostata foram de 39,09% e de 34,55% nos grupos A e B, respectivamente (p
=0,43). Um aumento global de 9,8% no indice de deteccdo de escores de Gleason 7 foi verificado no grupo B
(p =0,24). O indice de detecg@o de neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau (NIPAG), em homens com
biopsias inicialmente negativas, foi de 15,54% e 35,55%, respectivamente nos grupos A e B (p <0,001). Em
pacientes com PSA < 10 ng/mL, a técnica com 24 fragmentos coletados aumentou o melhorou o indice de
detecgdo de Gleason 7 em 13,4 % (p = 0,16) e o de NIPAG em 23,4% (p = 0,0008), em comparacao a técnica
com 10 fragmentos. A biépsia com 24 amostras aumentou o grau de concordancia entre a analise das amostras
da bidpsia por agulha e a analise das prostatas retiradas na prostatectomia, em comparagdo a técnica com 10
amostras (p < 0,002).

Conclusoes: A utilizagdo inicial de um protocolo de bidpsia de prostata com 24 amostras ndo mostrou qual-
quer beneficio na detec¢do de cancer de préstata em comparacdo a técnica com 10 amostras. Entretanto,
melhorou a deteccao de NIPAG, assim como o grau de correlacao entre os resultados da biopsia e o escore de
Gleason verificado na prostatectomia radical, em homens com menores niveis de PSA.

Palavras-chave: prostatic neoplasm, biopsia, escore de Gleason, prostatic intraepithelial neoplasia

INTRODUCAO de prostata. Diversos estudos demonstraram que

Conforme recomendado por Hodge a tradicional técnica em sextante pode deixar de
et al. (1), a bidpsia de prostata transretal detectarde 15% a31% dos tumores e que amostras
sistematica guiada por ultra-som (TRUS) ¢ adicionais das zonas periféricas aumentam o al-
o principal método diagndstico do cancer cance diagnoéstico das bidpsias de prostata (2-5).
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Embora ainda haja debates em relagdo ao niime-
ro 6timo de locais para a coleta de amostras em
uma bidpsia de prostata inicial, diversos relatos
tém mostrado que protocolos ampliados com >
10 fragmentos melhoraram a precisdo da biopsia
no diagnoéstico de neoplasias de prostata clinica-
mente significantes, especialmente em pacientes
com glandulas maiores (6,7); além disso, mel-
horam também a concordancia entre os escores
de Gleason detectados na biopsia com agulha e
nas amostras obtidas na prostatectomia (8).

O objetivo do presente estudo foi a aval-
iacdo da incidéncia de cancer de prostata, de
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau
(NIPAG) e dos indices de infiltracdo perineural
em homens submetidos inicialmente a biopsias
com 24 amostras. Os resultados foram entdo
comparados a um grupo similar de homens ini-
cialmente submetidos a um protocolo de biop-
sia de prostata com 10 amostras. Os individuos
foram estratificados em diferentes subgrupos
de acordo com seus niveis de PSA. Avaliamos
também a capacidade de uma biopsia de satu-
racdo inicial apresentar melhor valor preditivo
do escore de Gleason verificado na prostatecto-
mia radical, em comparagdo a técnica com 10
amostras.

MATERIAIS E METODOS

Foi feita andlise retrospectiva de uma
base de dados formada por casos consecutivos
de pacientes do sexo masculino submetidos a
biopsias de prostata guiadas por TRUS realiza-
das em um centro de referéncia. Nesses pacien-
tes, as indicacdes de biopsia foram toque retal
alterado (TR) e niveis de PSA elevados para a
idade. Protocolos iniciais de bidpsias com 10
amostras ou de bidpsias de saturacdo (com 24
amostras) foram realizados por dois membros do
departamento. Utilizou-se transdutor retal de 10
MHz (Pro-Focus 2202 TM, BO-Medical, Dina-
marca), com a capacidade de fornecer imagens

em trés dimensdes, em tempo real. Foram utiliza-
das agulhas de biopsia Chiba com 20 cm e calibre
18, em uma pistola automatico Pro-Mag™ Ultra
(Angiotech Vancouver, BC, Canadd). Os procedi-
mentos foram realizados com bloqueio nervoso
periprostatico utilizando-se 5 mL de marcaina
0,5% associados a 5 mL de lidocaina 1%, admin-
istrados na base da prostata, local onde os nervos
sensitivos penetram na glandula. Como antibioti-
coterapia profilatica padrdo uma dose de cipro-
floxacin foi administrada a todos os pacientes an-
tes da biopsia, e o consentimento informado por
escrito foi obtido de cada um deles.

Os pacientes foram divididos em dois gru-
pos de acordo com o protocolo de bidpsia adotado
e os niveis de PSA. Para o grupo B (24 amostras),
as cinco regides biopsiadas, em cada um dos la-
dos, foram as basais laterais (2), as mediais lat-
erais (3), a apical (3), a parassagital medial (2) e
a parassagital basal (2), como pode ser visto na
Figura 1, Os homens do grupo A (10 amostras)
tiveram uma amostra de bidpsia retirada das mes-
mas regioes.

__-_-""'l-—
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Mid Mid
(2)

Figura 1 - Modelo mostrando os sitios das amostras obti-
das na biopsia transretal de 24 fragmentos realizada com
agulha guiada por ultra-som. No protocolo de biopsia com
10 amostras, uma amostra foi obtida de cada uma das mes-

mas regioes.
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biopsia de saturagdo. Este achado foi confirma-
do em nosso estudo, onde o indice de detecgao
de NIPAG de 35,55%, em homens submetidos
inicialmente a uma biopsia de saturacao, foi um
dos mais elevados da literatura (16).

Diversos estudos trazem resultados
variaveis quanto ao valor preditivo positivo da
NIPAG, como achado unico, para a deteccao
do cancer de prostata em biopsias subsequen-
tes (17,18). No presente estudo, o indice de
deteccdo de cancer foi significantemente maior
em pacientes com NIPAG multifocal na bidpsia
inicial, do que naqueles com NIPAG unifocal (p
= 0,001). A maioria dos pacientes com NIPAG
multifocal na bidpsia de saturacdo inicial (78%)
foi diagnosticada com cancer de préstata ao
se repetir uma bidpsia de saturagdo, dos quais
11,8% apresentaram cancer clinicamente in-
significante na analise das amostras da prosta-
tectomia. Estes achados tém sido confirmados
por outros estudos, onde o carater multifocal
da NIPAG vem sendo um fator de risco inde-
pendente de deteccao de cancer de prostata nas
biopsias subsequentes (19).

Recentemente, alguns poucos relatos
provaram que esquemas ampliados de biopsia
de prostata melhoram significativamente a cor-
relacdo dos escores de Gleason verificados na
biopsia por agulha e apos a prostatectomia, em
comparagdo a técnica em sextante, reduzindo
o risco de se verificar um pior grau de Gleason
na prostatectomia (20,21). Em nosso estudo, a
mudanga de escore de Gleason foi significan-
temente maior ao se realizar o protocolo com
10 amostras, em comparagao a técnica de satu-
racdo. Este achado ¢ importante, uma vez que
a maioria dos casos de cancer de prostata t€ém
sido agora detectados em um estagio precoce ¢
com um baixo nivel de PSA. Leite et al. também
mostraram que o aumento do numero de frag-
mentos na biopsia de prdstata, em homens com
PSA <4 ng/mL, aumentaram a precisdo quanto
ao volume do tumor, ao escore de Gleason e ao
estadiamento, em comparacdo a um grupo de
homens com valores mais elevados de PSA (22).

Considerando-se os dois protocolos de

biopsia, ndo se observou qualquer diferenga
quanto a detec¢do de cancer clinicamente insig-
nificante apos a prostatectomia radical.

Apesar de seus resultados interessantes, o
presente estudo traz algumas limitagdes; o mais
evidente € que nds nao sabemos quantos casos
de cancer foram deixados de ser diagnosticados
com ambas as técnicas. Assim, nosso estudo foi
influenciado por um desvio de verificagdo, uma
vez que ndo fomos capazes de definir a precisao
real de diagnostico de cada um dos esquemas de
biopsia realizados. Uma outra limitagao ¢ que
este estudo foi do tipo retrospectivo, sem ter
havido randomizagao.

O presente estudo nao mostrou um bene-
ficio real de se eleger o protocolo de biopsia de
saturacdo como técnica inicial para detecgdo do
cancer de prostata. Entretanto, o estudo mostrou
que a técnica inicial utilizando 24 amostras au-
mentou a deteccao de NIPAG multifocal e mel-
horou a concordancia dos graus do escore de
Gleason verificados na bidpsia por agulha e na
prostatectomia radical, o que ¢ crucial para uma
tomada de decisdo terapéutica baseada nos re-
sultados de biopsias por agulha.

CONCLUSOES

Nossos achados juntam-se as crescentes
evidéncias da literatura de que a adogdo de um
protocolo inicial de bidpsia de prostata de satu-
ragcdo (com 24 amostras) ndo aumenta o indice
global de detec¢do de cancer, em comparagdo a
técnica com 10 amostras. Embora a técnica de
biopsia de prostata com 24 amostras tenha mel-
horado a sensibilidade de detec¢ao da NIPAG,
especialmente em homens com niveis de PSA
abaixo de 10 ng/mL, ela ndo pode ser justificada
como técnica inicial padrao de bidpsia. Nos pa-
cientes com NIPAG multifocal inicialmente de-
tectada em uma biopsia de saturagao certamente
devera ser realizada nova biopsia de saturacao,
uma vez que na grande maioria deles sera diag-
nosticado, mais tarde, cancer de prostata. Dev-
ido ao seu perfil de seguranca, o protocolo de
biopsia de préstata com 24 amostras provavel-
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Parametros clinicos Protocolo com 10

fragmentos (n = 243)

Protocolo com 24 P

fragmentos (n = 136)

Idade (anos) 65,4+64 66,1 £7,2 0,18
PSA (ng/mL) 6,2+473 6,2+39 0,20
Volume da prostata (mL) 42,5+ 5.2 46,7+ 8,3 0,16

TR (+) 21% 8,82% 0,028 NES

TR = toque retal; NES = ndo estatisticamente significante

Tabela 2. Indices de deteccio de cancer de prostata de acordo com o protocolo de bidpsia e os valores de PSA.

PSA (ng/mL) % de detecciio de ciincer de prostata p (teste exato de Fisher bicauda
Protocolo com 10 Protocolo com 24
fragmentos fragmentos
2,6-9,9 37,05% (73/197) 33,66% (34/101) 0,61
10-20 47,8% (22/46) 37,1% (13/35) 0,37
2,6-20 39,09% (95/243) 34,55% (47/136) 0,43

PSA = antigeno prostatico especifico

Tabela 3. Escores de Gleason estratificados de acordo com o protocolo de biopsia e os valores de PSA.

Escore de Gleason 6 7 8 9
Fragmentos de 10 24 10 24 10 24 10 24
bidpsia % % % %
2,6-9,9 ng/mL 49.3 41,2 21,9 353 4,1 11,8 82 2,9

(36/73) (14/34) (16/73) (12/34) (3/73) (4/34) (6/73) (1/34)
10-20 ng/mL 63,6 46,15 59.0 53,8 182 154 9.0 7,7
(14/22)  (6/13) (13/22) (7/13) (4/22) (2/13) (2/22) (1/13)

PSA = antigeno prostatico especifico

Tabela 4. Indices de deteccao de neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau (NIPAG) em pacientes com bidpsia
negativa, estratificados de acordo com o protocolo de bidpsia e os valores de PSA.

% de detec¢iio de NIPAG

P (teste exato de Fisher

PSA (ng/mL) bicaudal)
Protocolo com 10 Protocolo com 24
fragmentos fragmentos
2,6-9.9 16,9 (21/124) 40,3 (27/67) 0,0008
10-20 8,33 (2/24) 21,73 (5/23) 0,24
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mens do grupo B e em dois homens do grupo
A. Sangramento retal necessitando atendimento
hospitalar foram registrados em dois pacientes
do grupo B, e ndo houve diferengas significati-
vas quanto ao desconforto dos pacientes em am-
bos os grupos.

COMENTARIOS

Atualmente, a realizag¢do de triagem para
cancer de prostata vem aumentando a importan-
cia da biopsia de prdstata na pratica urologica,
assim como aumentou a detec¢do deste tipo de
cancer. A biopsia transretal da prostata por agul-
ha ¢ o procedimento padrdo para detectar o es-
tagio clinico e o grau da doenga. Entretanto, ha
ainda controvérsias a respeito do nimero 6timo
de fragmentos a serem obtidos, do real significa-
do da NIPAG descoberta na primeira biopsia e
sobre como os resultados da bidpsia poderdo
melhorar a previsao do escore de Gleason a ser
confirmado apds a prostatectomia. Em um es-
tudo de revisdo, Epstein e Herawi recomendam
a ndo repeti¢do de biopsias dentro do primeiro
ano de diagndstico da NIPAG, uma vez que o
risco mediano de 24% de se diagnosticar cancer
de prostata apds a deteccdo da NIPAG nao foi
maior que o da bidpsia inicial mostrando doenga
benigna (9). Em nosso estudo, o fator predispo-
nente mais forte para a detec¢do de cancer de
prostata em biopsias subsequentes nao foi a pre-
senca, mas sim o carater multifocal da NIPAG.

Presti (10) revisou uma série de estudos
que avaliaram diversos esquemas de bidpsia
e sugeriu que a técnica com 10-12 amostras ¢
Otima para a maioria dos homens que se subme-
tem a uma primeira bidpsia de prostata. Nesral-
lah et al. concluiram que bidpsias com 14 frag-
mentos poderiam melhorar o indice de deteccao
do cancer de préstata em comparagdo a técnica
em sextante (11). Jones et al. observaram, em-
bora em um pequeno niimero de pacientes, que a
técnica com 24 amostras como estratégia inicial
nao melhorou a detecg¢ao do cancer (12).

Enquanto muitos estudos mostrem que
a biopsia de saturacdo melhora a deteccdo do
cancer de prostata em pacientes com achados
suspeitos apds uma primeira bidpsia negativa,
ela ndo parece aumentar o indice de detecgdo de
cancer quando escolhida como técnica inicial.
Nossos achados estdo em linha com esses rela-
tos, uma vez que a escolha inicial da técnica com
24 amostras ndao melhorou o indice de detecgdo
global de cancer de prostata em comparagdo a
técnica com 10 amostras. Em nosso estudo, ho-
mens com PSA < 10 ng/mL submetidos inicial-
mente a uma bidpsia com 24 amostras ndo apre-
sentaram aumento estatisticamente significante
no indice de deteccao de escores de Gleason
grau 7 quando comparados aqueles submetidos
ao protocolo com 10 amostras e que apresenta-
vam os mesmos niveis de PSA. Além disso, ndo
houve diferencas nos indices de detec¢ao de es-
cores de Gleason graus 8 e 9 entre os dois proto-
colos de biopsias.

Scattoni et al. também demonstraram
que a estratégia inicial baseada na técnica com
18 amostras, em homens com PSA < 10 ng/mL,
resultou em maior indice de detecgdo de cancer
que um protocolo com 12 amostras, embora a
diferenga ndo fosse estatisticamente significante.
Os autores ndo encontraram diferengas quanto
aos escores de Gleason (13).

Mais recentemente, Scattoni et al. mostr-
aram que tanto o nimero de fragmentos como os
sitios de retirada das amostras tém grande impac-
to na deteccdo do cancer de prostata, concluindo
que o indice de detec¢ao de cancer havia aumen-
tado com 0 aumento do nimero de amostras (14).
Existem somente poucos relatos na literatura que
abordam a influéncia do aumento das amostras
na bidpsia sobre o indice de detec¢do da NIPAG
e o risco associado de cancer em bidpsias subse-
quentes. Epstein et al. ndo evidenciaram relagdo
entre o numero de amostras coletadas em bidp-
sias por agulha e a incidéncia de NIPAG (15).
Entretanto, Schoenfield et al. encontraram uma
incidéncia de 22% de NIPAG em uma primeira

106



Detecgao de Cancer de prostata e NIP de Alto Grau

Homens > 75 anos, com PSA < 2,5 ng/mL e/ou
> 20 ng/mL e aqueles que ja haviam sido previa-
mente biopsiados foram excluidos da analise. Os
achados de biopsia de ambos os grupos foram
comparados quanto aos indices de deteccao de
cancer de prostata e de NIPAG. Biopsias de sat-
uracao foram repetidas em 55 homens de ambos
os grupos que apresentaram NIPAG na biopsia
inicial. Em ambos os grupos foi também com-
parada a concordancia dos escores de Gleason
verificados na bidpsia por agulha e nas amostras
obtidas na prostatectomia. Complicagdes ocor-
ridas em ambos os grupos foram registradas e
comparadas. Os resultados foram analisados
com a ajuda do teste U de Mann-Whitney para
as varidveis continuas ou do teste exato de Fish-
er para as variaveis categoricas.

RESULTADOS

Entre abril de 2007 e agosto de 2009,
869 homens foram encaminhados a um centro
de referéncia para a realizacdo de bidpsia de
prostata por agulha guiada por TRUS. Deste
total, 379 homens (estagios clinicos Tlc, T2)
foram selecionados para a analise. O grupo A
(10 amostras) foi formado por 243 individuos
(64,11%) e o grupo B (24 amostras) por 136
(35,89%). Ambos os grupos foram comparaveis
em termos de idade, PSA e volume da prostata.
Os dados demograficos dos pacientes estdo re-
sumidos na Tabela 1.

Os indices de deteccdo global de cancer
de prostata foram de 39,09% e 34,55%, respec-
tivamente nos grupos A e B (p =0,43). A Tabela
2 mostra os indices de detec¢do de cancer de
prostata de acordo com o protocolo de bidpsia
adotado e os niveis de PSA. Um aumento global
de 9,8% de deteccao de escores de Gleason grau
7 foi visto no grupo B, em comparagdo ao grupo
A (p = 0,24). Nao houve diferengas nos indices
de infiltracdo perineural entre os grupos (p =
0,79). Na faixa de PSA entre 2,6 € 9,9 ng/mL, a

técnica com 24 amostras proporcionou aumento
no indice de deteccdo de escores 7 de Gleason,
em comparacdo a técnica com 10 amostras,
sem significado estatistico (p = 0,16). A Tabela
3 mostra os indices de deteccdo de escores de
Gleason estratificados de acordo com o proto-
colo de bidpsia e os valores de PSA.

Os indices globais de deteccao de NIPAG
em homens com biopsia de préstata inicialmente
negativa foi de 15,54% e 35,55%, respectiva-
mente nos grupos A e B, (p < 0,001). Em indi-
viduos do grupo B dentro da faixa de PSA entre
2,6 € 9,9 ng/mL, o indice global de deteccao de
NIPAG aumentou em 23,4% (p = 0,0008), em
comparacao ao grupo A. A detec¢ao de NIPAG
multifocal foi de 8,7% e 25,4% nos grupos A e
B, respectivamente (p < 0,001). Apés um acom-
panhamento de 6 a 13 meses, cancer de prostata
foi subsequentemente detectado por meio da
repeti¢do de bidpsias de saturacdo em 8% e 74%
dos pacientes com NIPAG isolada e multifocal,
respectivamente. A Tabela 4 mostra os indices
de deteccao de NIPAG em diferentes faixas de
PSA, estratificados de acordo com cada proto-
colo de bidpsia.

De um subgrupo de 62 pacientes, prove-
nientes de ambos os grupos e disponiveis para
a analise ap6s serem submetidos a prostatecto-
mia radical, 13,7% apresentaram cancer clinica-
mente insignificante (prostatectomia mostrando
dimensdo maxima do tumor de 1,0 cm ou me-
nos, Gleason de 6 ou menor ¢ doenca confinada
ao 6rgao). Em homens submetidos a bidpsias
com 10 amostras, o indice geral de aumento do
escore de Gleason ap0s a prostatectomia radical
foi de 42,9%, em comparacao a 26,5% quando
24 amostras foram retiradas (p < 0,002). Ne-
nhum paciente no grupo das bidpsias de satu-
ragdo por agulha apresentou discrepancia maior
que um grau nos escores de Gleason verificados
na bidpsia e na analise dos fragmentos cirargi-
cos. Nao houve diferencas nos indices de com-
plicagdo entre os dois grupos. Infeccdes febris
do trato urinario foram observadas em trés ho-

107



Deteccao de Cancer de prostata e NIP de Alto Grau

mente poderia ser proposto como técnica inicial
para um seleto grupo de pacientes, tais como
homens mais jovens com niveis mais baixos de
PSA, candidatos a tratamento curativo, ou paci-
entes mais jovens que tenham optado por acom-
panhamento ativo. Certamente, outros estudos
sd0 necessarios neste campo.
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COMENTARIO DO EDITOR

Continua a procura por um numero
otimo de amostras para as bidpsias de prosta-
ta, a fim de maximizar sua utilidade clinica,
minimizando ao mesmo tempo as complica-
¢des. Os autores reportaram um grupo nao
randomizado de 379 homens submetidos a
uma bidpsia de prostata transretal utilizando-
se uma técnica com 10 ou 24 amostras. Nao
se observou aumento de complicacdes com
a técnica de saturagdo. A detecgdo de cancer
de proéstata (que incluiu os graus 7 de Glea-
son) nao foi estatisticamente diferente entre
os dois grupos, embora houvesse aumento na
detec¢ao de NIPAG. Uma revisdo publicada
anteriormente (1) descreveu na literatura um
risco médio de 24,1% de deteccao de cancer
ap6s um diagnodstico de NIPAG por bidp-
sia por agulha, ndo muito mais alto que o da
populacdo geral; portanto, ndo recomendou
uma re-biopsia com base somente na NIPAG.

Os autores do presente estudo relataram melhor
concordancia entre a analise das amostras obtidas
na bidpsia e na prostatectomia, ao se fazerem mais
bidpsias. Em face de nao ter havido aumento na de-
teccdo de cancer, o urologista deve balancear o im-
pacto de um potencial aumento de complicacdes, do
tempo e do desconforto do paciente ao decidir sobre
a técnica de bidpsia de prostata.
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Abordagem Infrapubica para Implante Peniano Maleavel
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RESUMO

Objetivo: Mesmo hoje, ainda consideramos que o implante de préteses maleaveis desempenhe papel funda-
mental no tratamento cirurgico da disfunc¢do erétil. Este tipo de implante pode beneficiar os pacientes que ndo
considerem as vantagens cosméticas dos dispositivos inflaveis tdo importantes como o baixo custo, a maior
facilidade de uso e a menor incidéncia de complicagdes mecanicas dos implantes maleaveis. Este artigo
mostra a abordagem infrapubica como uma opgao de técnica para este tipo de implante.

Técnica Cirurgica: este artigo mostra os detalhes da técnica, salientando a facilidade de seu uso e a redugdo
da exposigdo cutanea, o que diminui os riscos de contaminagéo.

Comentarios: Como ocorre com os implantes inflaveis, ao se implantar proteses maleaveis por acesso in-
frapubico deve-se tomar cuidado quanto a possibilidade de lesdo do feixe vasculo-nervoso. Por outro lado, a
abordagem via superficie dorsal do corpo cavernoso tem uma capacidade natural de protecdo anatdmica da
uretra, ndo se requerendo o cateterismo uretral. Este beneficio € de extrema importancia ao se levar em conta
as possiveis causas de morbidade peri e pds-operatoria.

Assim, podemos considerar a abordagem infraptibica como um método efetivo, prevalecendo como uma op-
c¢do de técnica para o implante de proteses maleaveis.

Palavras-chave: erectile dysfunction; penile prosthesis; urologic surgical procedures, male.

Int Braz J Urol. 2011; 37: 94-9

INTRODUCAO

Desde 1936, quando Nikolaj Bogaraz re-
construiu um pénis amputado utilizando enxerto
tubular abdominal, no qual se inseriu uma parte
de cartilagem da costela, a busca por materiais
e técnicas ideais para os implantes penianos tem
sido continua. Ao longo dos anos, materiais como
acrilico, polietileno, silastic, silicone, dentre out-
ros, tém sido utilizados para proteses rigidas, ar-
ticuladas, maleaveis e, posteriormente, inflaveis,
constituidas por uma, duas ou trés pegas (1,2).

Atualmente, as proteses maleaveis dis-
poniveis no mercado sdo bastante semelhantes

entre si, com uma estrutura central constituida de
filamentos de aco ou prata, coberta por duas ou
mais camadas revestidas de silicone. Todos elas
oferecem vérias modalidades de ajuste de taman-
ho, seja por corte ou adi¢do de extensores em sua
por¢ao proximal.

Embora os pacientes e cirurgides de hoje
prefiram as proteses inflaveis, algumas circunstan-
cias podem exigir o implante maleavel. Tais cir-
cunstancias podem envolver os pacientes que nao
considerem as vantagens cosméticas dos dispositi-
vos inflaveis tdo importantes como o baixo custo,
a maior facilidade de uso e a menor incidéncia de
complicagdes mecanicas dos implantes maledveis

111



Figura 1 - Incisdo sugerida. A linha vermelha relaciona-se com
a incisdo infrapubica proposta na técnica minimamente invasiva
descrita para os implantes inflaveis de trés pegas.

(1-6). No que diz respeito a técnica cirurgica,
varias abordagens tém sido descritas para a im-
plantagdo de proteses penianas: dorsal subcoro-
nal, proximal peniana, penoscrotal longitudinal,
penoscrotal transversa perineal e incisdes com-

binadas (7). Mais recentemente, uma abordagem
infrapubica, minimamente invasiva, foi proposta
para o implante de uma protese inflavel de trés
pecas (8). O nome escolhido vem do fato de se
fazer uma unica incisdo transversal abaixo do
pubis. O objetivo deste artigo ¢ demonstrar a fa-
cilidade desta abordagem para o implante de pro-
teses maleaveis .

TECNICA CIRURGICA

A abordagem infrapubica adotada em nos-
so hospital caracteriza-se por uma incisdo trans-
versal de 2 a 3 centimetros, aproximadamente a 1
centimetro da base do pénis (Figura 1).

A pele e o tecido subcutaneo sdo cortados
com um bisturi convencional. Evidentemente, é
preciso ter cuidado para evitar lesdes tanto no lig-
amento suspensor do pénis como no feixe neuro-
vascular medial. Com isso em mente, a dissec¢ao
¢ aprofundada com tesouras, as quais ancoram
cada angulo da incisdo, mantendo-as assim a-
fastados do centro.

Figura 2 -Identificagdo e incisdo do corpo cavernoso.
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Figura 3 - Caverndétomo.

Os corpos cavernosos sao facilmente vi-
siveis com um simples deslocamento do eixo pe-
niano. Esse procedimento leva a um alongamento
e encolhimento dos corpos cavernosos, facilitando
sua identificacdo e posterior disseccgao (Figura-2A).

Uma pequena incisdo longitudinal na su-
perficie dorsal do corpo cavernoso ¢ feita com bis-
turi convencional entre as suturas de ancoragem.
O tecido erétil ¢ forcado para baixo com pingas
Halsted e a incisdo ¢ estendida aos seus dois angu-
los (Figura 2B).

A dilatacdo progressiva do corpo caverno-
so ¢ feita com dilatadores de Heggar, nas diregdes
proximal e distal, como descrito para as outras
abordagens.

Para aquelas situacdes em que aderéncias
ou fibroses do tecido cavernoso possam dificultar a

Figura 4 — Procedimento para adaptar o tamanho da protese.

dilatacdo dos corpos cavernosos, diversos recur-
sos técnicos tém sido propostos (9-11). Em nosso
hospital, na maioria das vezes, essa dilatagao ¢
feita por meio de um cavernétomo desenvolvido
pela unidade uroldgica. Este instrumento é car-
acterizado por uma extremidade em formato de
empunhadura e outra em formato cilindrico, com
sulcos espiralados cortantes na parte distal (Figu-
ra 3). Essa superficie sulcada é consideravelmente
mais eficaz do que os dilatadores e raspadores
previamente utilizados. Seu uso ¢ feito por meio
de pequenos movimentos delicados, rotacionais
e longitudinais, a fim de remover a porgao fibro-
sada do tecido cavernoso, empurrando o resto
para baixo. Lembramos que o objetivo ¢ “raspar”
e ndo “puxar” o tecido. Deve-se ter um extremo
cuidado ao se utilizar este instrumento, especial-
mente no periodo de aprendizado.

Nos utilizamos o seguinte procedimento
para adaptar o tamanho da protese: primeira-
mente, ela ¢ introduzida invertida, no sentido
proximal. Em seguida, a extensdo méaxima do
pénis ira determinar o tamanho da protese.
Realiza-se o corte do cilindro ou a adaptagao
de extensores, tendo como referéncia a altura
correspondente a metade da glande. O cilindro
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Figura 5 — Posicionamento da protese.

¢ entdo removido e recolocado em sua posi¢ao
normal. Em nossa experiéncia com este método
de medicao, quando a proétese ¢ introduzida em
sua posi¢ao final, a angulagdo natural do corpo
cavernoso, na base do pénis, ajusta-se perfeita-
mente a protese, sem a necessidade de novas
correcoes (Figura 4).

A sintese da tunica albuginea ¢ feita por
sutura continua, com fio 3-0 sintético absor-
vivel. A revisdo da hemostasia ¢é feita por dia-
termocoagulacdo e os outros planos de incisao
sdo fechados com fio 3-0 sintético absorvivel. A
incisdo da pele é fechada de forma continua ou
subcuticular, com fio 5-0 sintético absorvivel, a
fim de evitar o desconforto do paciente no mo-
mento da remocao da sutura (Figura 6A).

Utilizamos apenas uma fita cirurgica es-
téril oclusiva, uma vez que a revisao cuidadosa
da hemostasia ndo requer curativos compressi-
vos mais fortes; de fato, neste tipo de aborda-
gem, eles seriam de muito pouca ajuda (Figura
6B).

A abordagem proposta esta sendo adot-
ada tanto em cirurgias primarias como em re-

operagdes. Nestes casos, ela esta totalmente
em conformidade com os principios basicos
das intervengdes cirurgicas, que recomendam
que a abordagem escolhida para uma regido ja
previamente manipulada seja, sempre que pos-
sivel, feita através de uma area livre de fibrose.
Assim, nos casos de revisdes ou de reimplantes
de préteses maleaveis, onde a primeira cirurgia
tenha sido feita por abordagem penoscrotal,
consideramos a abordagem infrapubica como a
primeira op¢ao em caso de outra intervengao.
A abordagem infrapubica vem sendo
adotada em nosso hospital desde 2007, também
como op¢ao técnica para implantes penianos
maleaveis. Considerando-se a simplicidade
desta abordagem, ela praticamente tem substi-
tuido completamente a abordagem longitudinal
penoscrotal, anteriormente utilizada por noés.
Tomando as proteses inflaveis de trés
pecas como referéncia, hoje em dia a aborda-
gem penoscrotal vem sendo amplamente uti-
lizada por cirurgides, tendendo a substituir a in-
cisdo infrapubica utilizada previamente em tais
procedimentos (2,12). No entanto, nos ultimos
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anos, uma técnica minimamente invasiva recu-
perou a abordagem infraptiibica como uma op-
¢do para os implantes inflaveis de trés pecas (8).

Da mesma forma, no que diz respeito as
proteses maleaveis, embora um tipo de abor-
dagem infrapubica tenha sido mencionado por
Kelami, em 1976, atualmente podemos afirmar
que este tipo de acesso ¢ raramente mencionado
na literatura médica; por outro lado, a aborda-
gem penoscrotal ¢ mais frequentemente men-
cionada pelos cirurgides (1,2,7). Sem duavida,
a abordagem infrapubica também ¢ uma ex-
celente opg¢ao técnica para esses casos (13-16).

Ao se implantar préteses inflaveis, o
principal beneficio de uma abordagem in-
frapubica ¢ a possibilidade de visdo direta para
a implantagdo do reservatorio de liquido. Suas
desvantagens incluem a exposic¢ao limitada do
corpo cavernoso ¢ a dificuldade de ancoragem
da bomba no escroto. Embora lesdes dos ner-
vos dorsais do pénis raramente ocorram durante
este tipo de procedimento, este ¢ um risco a ser

considerado na dissecagdo para se expor os cor-
pos cavernosos. Os beneficios da abordagem
penoscrotal incluem uma melhor exposi¢ao do
corpo cavernoso, a impossibilidade de lesar os
nervos dorsais do pénis e a maior facilidade de
se fixar a bomba infldvel. Suas principais des-
vantagens sdo a maior possibilidade de lesdo de
uretra e o implante cego do reservatdrio no es-
paco retropubico (17).

Como ocorre nos casos de implantes in-
flaveis, o implante de préteses maledveis por
acesso infrapiibico também requer cuidados
quanto a possibilidade de lesdo do feixe vas-
culo-nervoso. Por outro lado, a abordagem via
superficie dorsal do corpo cavernoso apresenta
uma capacidade natural de protecdo anatdomica
da uretra, ndo se fazendo necessario o cateter-
ismo transuretral. Este beneficio ¢ de extrema
importancia quando se considera as possiveis
causas de morbidade peri e pds-operatoria (18).

Assim, podemos considerar que a abor-
dagem infrapubica ¢ um método efetivo e pre-
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valece como uma opg¢ao técnica para a implan-
tagdo de proteses maleaveis.

Por razdes Obvias, as vantagens e des-
vantagens devem ser cuidadosamente consi-
deradas em pacientes obesos com paniculo adi-
poso extenso na regido a ser operada.
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Nenhum conflito de interesses foi de-
clarado.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteragdes relacionadas ao envelhecimento como sendo o motivo para realizagdo do
exame urodinamico e analisar os diagndsticos urodinamicos em mulheres menopausadas, discutindo o papel
da menopausa e do envelhecimento.

Materiais e Métodos: Quatrocentos e quarenta ¢ nove mulheres menopausadas, encaminhadas para avalia-
¢d0 urodindmica por sintomas no trato urinario inferior (STUI), atenderam aos critérios de inclusdo e foram
distribuidas em trés grupos etarios: 55-64 anos (A), 65-74 anos (B) e 75-93 anos (C). A avaliacao das paci-
entes incluiu a historia médica pregressa e o exame clinico. Os itens avaliados foram: o motivo para a aval-
iacdo urodindmica, os resultados da fluxometria e da cistometria, o perfil da pressdo uretral e o diagnostico
urodindmico final.

Resultados: O principal motivo de encaminhamento para urodindmica foi a incontinéncia urinaria (66,3%),
verificando-se aumento significante de casos de incontinéncia mista no grupo C (p = 0,028). A funcdo do de-
trusor mostrou-se significantemente deteriorada no grupo mais idoso, principalmente na auséncia de doenga
neurolégica (p = 0,019 para hiperatividade; p = 0,028 para comprometimento da contratilidade). Conside-
rando-se toda a populagao, a hipoatividade predominou no grupo C (p = 0,0024). O envelhecimento levou a
redug@o progressiva da pressdo maxima de fechamento uretral. Em pacientes sem hiperatividade do detrusor,
o envelhecimento levou a redugéo da pressdo do detrusor durante a abertura ¢ no fluxo maximo, além de uma
reducao do fluxo maximo, enquanto somente as pacientes do grupo C apresentaram aumento do residuo pos-
miccional.

Conclusdo: Em nossa populacdo de mulheres menopausadas a incontinéncia foi o principal motivo para o
aumento da realiza¢ao de urodindmica com o passar da idade. A rapida mudanga na fungao do trato urinario
inferior em mulheres com mais de 75 anos ressaltou a presenca de deterioragdo da fungdo vesical, com alta
incidéncia de hiperatividade do detrusor, com ou sem comprometimento da contratilidade, enquanto que as
alteracdes da fungdo uretral foram progressivas. O efeito do envelhecimento parece ser predominante em
relacdo aos efeitos da menopausa.

Palavras-chave: envelhecimento; mulheres; STUI; urodinamica

INTRODUCAO N :
mentado significativamente e representa agora até

A disfun¢do do trato urindrio inferior  um terco ou mais de toda a sua vida. A fungédo
(TUI) € uma das principais causas de redugdo  do TUI ¢ afetada pela falta de estrogenos e en-
da qualidade de vida na popula¢do mais idosa.  velhecimento. Uma das principais consequéncias
O periodo pos-menopausa das mulheres tem au-  da falta de estrégenos € a atrofia urogenital, pos-
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sivelmente contribuindo para sintomas urinarios
como frequéncia, urgéncia e incontinéncia (1). O
envelhecimento esta associado com a progressiva
reduc¢do da inervagao autonomica e da contratili-
dade do detrusor (2,3). Alguns estudos tém como
objetivo identificar os efeitos da menopausa e do
envelhecimento (4-6) sobre o estilo de vida. Ape-
sar de ser relatada uma significante tendéncia de
aumento na prevaléncia de sintomas com o en-
velhecimento, nenhum desses estudos conseguiu
identificar as causas.

Apesar de muitas pacientes evitarem dis-
cutir seus problemas, sabe-se que as mulheres
menopausadas constituem uma grande parte da
populagdo que se submete a testes urodinamicos
para avaliagdo dos sintomas do trato urinario in-
ferior (STUI), sendo a urodinamica considerada a
melhor ferramenta para sua avaliacao.

Alguns autores (7) concluiram que a fun-
¢do da bexiga e da uretra feminina deterioram
ao longo da vida adulta, independentemente da
presenga de hiperatividade do detrusor (HD). Em
um estudo anterior (8), analisamos os motivos
para realizar exame urodinamico ¢ o diagnosti-
co urodindmico em uma populagdo de mulheres
idosas da comunidade (acima de 80 anos), most-
rando que a incontinéncia foi o principal motivo
e a HD o principal diagnostico.

Os objetivos neste estudo foram estender
nossa analise para uma populagdo maior de mul-
heres menopausadas da comunidade, encaminha-
das para avaliacdo de STUI, além de considerar
as relacdes existentes entre menopausa e envel-
hecimento nas mudangas de motivos de encamin-
hamento e nas fung¢oes do TUL

MATERIAIS E METODOS

Entre janeiro de 2005 e margo de 2008,
um grupo consecutivo de 449 mulheres da co-
munidade, com idades > 55 anos, foi avali-
ado em nosso ambulatorio e submetido a testes
urodinamicos devido a STUI. As pacientes foram

divididas em 3 grupos etarios: 55-64 anos (A,
menopausa recente), 65-74 anos (B, menopausa
ocorrida ha um tempo intermediario), ¢ 75-93
anos (C, menopausa ocorrida ha longo tempo). O
grupo com a menor idade (55 anos) foi definido
de forma que todas as mulheres ja estivessem
na pés-menopausa (na Franca, a idade média da
menopausa ¢ 50,1 anos). Este estudo retrospec-
tivo foi conduzido de acordo com a Declaragao
de Helsinki. A pratica local de nosso Comité de
Etica ndo requer a aprovacio formal do grupo de
revisdo institucional quando se trata de estudos
retrospectivos.

Os exames urodinamicos foram realizadas
de acordo com as Boas Praticas de Urodindmica
(BPU) (9), utilizando-se uma unidade Labo-
rie’s Dorado®. A sessdo urodindmica, em de-
talhes, incluiu fluxometria inicial de fluxo livre
(FF1), cistometria e estudo fluxo/pressao (FP) na
posicdo sentada, perfil da pressao uretral (PPU)
na posi¢ao supina, bexiga vazia antes da cistome-
tria € enchimento vesical (de acordo com a capa-
cidade funcional da bexiga) apos o estudo de FP,
seguido entdo de um segundo FF. A cistometria
foi realizada com cateter uretral 7F triplo-limen.
A bexiga foi preenchida com solugdo salina em
temperatura ambiente, com taxa de enchimento
médio de 50 mL/min. A pressdao abdominal foi
registrada por meio de cateter-baldo intra-retal.

As pressdes foram zeradas em relagdo a
pressdo atmosférica, com os transdutores posi-
cionados no nivel da extremidade superior da
sinfise pubica. Nenhum estimulo rotineiro para
testar hiperatividade do detrusor foi realizado;
todavia, de acordo com as BPU, a tosse foi uti-
lizada como controle de qualidade dos registros
de pressao (9).

Todas as pacientes foram avaliadas quan-
to a historia médica e medica¢des em uso, tendo
preenchido um diario vesical por pelo menos 48
horas que incluia os tempos e volumes de micgao
durante o dia ¢ a noite. Também passaram por
exame fisico e urina rotina. A avaliagdo especifica
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compreendeu historia dos STUI, historia prévia
de doenca neuroldgica (derrames, esclerose
multipla, lesdes lombares etc.) ou deméncia, sta-
tus do assoalho pélvico e cirurgia pélvica prévia.
Pacientes com STUI devido a uma fisiopatologia
especifica (lesdo completa da medula espinhal)
foram excluidas, assim como aquelas incapazes
de realizar o protocolo padronizado de retencao
completa (ndo foi possivel realizar FF e FP) ou
com deméncia grave (com impossibilidade de
compreender ordens simples ou com Mini Men-
tal State < 20).

Dois médicos avaliaram as urodindmicas
de maneira independente, e boa concordancia
ocorreu em 95% dos exames. Nos restantes 5%,
uma terceira interpretagdo foi realizada em con-
junto até que se chegasse a uma unica conclusao.
Os itens avaliados foram o motivo de se realizar
a urodinamica, a viabilidade de realizar as fluxo-
metrias (FF e FP), o comportamento do detrusor
durante a cistometria de enchimento, o perfil de
pressao uretral e o diagndstico urodinamico final.
A viabilidade de se realizar as fluxometrias foi
definida por um volume miccional maior que 100
mL. Para analisar o comportamento do detrusor
durante a cistometria de enchimento, uma estrati-
ficagdo adicional foi feita com base nos seguintes
parametros: idade (A,B,C), auséncia de doenca
neuroldgica (I) ou presenga de doenga neurologi-
ca (IT) (verificou-se que cirurgia pélvica anterior
nao levava a uma diferenca significante). A quali-
dade de vida foi avaliada por meio do question-
ario ICIQ-IU-SF para pacientes incontinentes
(10) e pela escala analogica visual (EAV) para
pacientes continentes.

menopausa ¢ 50,1 anos). Este estudo ret-
rospectivo foi conduzido de acordo com a Decla-
racdo de Helsinki. A pratica local de nosso Co-
mité de Etica ndo requer a aprovagdo formal do
grupo de revisdo institucional quando se trata de
estudos retrospectivos.

Os exames urodindmicos foram realizadas
de acordo com as Boas Préticas de Urodindmica

(BPU) (9), utilizando-se uma unidade Laborie’s
Dorado®. A sessdo urodinidmica, em detalhes,
incluiu fluxometria inicial de fluxo livre (FF1),
cistometria e estudo fluxo/pressao (FP) na posigao
sentada, perfil da pressao uretral (PPU) na posigao
supina, bexiga vazia antes da cistometria e enchi-
mento vesical (de acordo com a capacidade fun-
cional da bexiga) apos o estudo de FP, seguido
entdo de um segundo FF. A cistometria foi realiza-
da com cateter uretral 7F triplo-limen. A bexiga
foi preenchida com solugao salina em temperatura
ambiente, com taxa de enchimento médio de 50
mL/min. A pressao abdominal foi registrada por
meio de cateter-baldo intra-retal.

As pressoes foram zeradas em relagdo a
pressao atmosférica, com os transdutores posicio-
nados no nivel da extremidade superior da sinfise
pubica. Nenhum estimulo rotineiro para testar
hiperatividade do detrusor foi realizado; todavia,
de acordo com as BPU, a tosse foi utilizada como
controle de qualidade dos registros de pressao (9).

Todas as pacientes foram avaliadas quan-
to a historia médica ¢ medica¢des em uso, tendo
preenchido um diario vesical por pelo menos 48
horas que incluia os tempos e volumes de micgao
durante o dia e a noite. Também passaram por
exame fisico e urina rotina. A avaliagao especifica
compreendeu historia dos STUI, historia prévia de
doenga neurologica (derrames, esclerose multipla,
lesdes lombares etc.) ou deméncia, status do as-
soalho pélvico e cirurgia pélvica prévia. Pacientes
com STUI devido a uma fisiopatologia especifica
(lesao completa da medula espinhal) foram exclui-
das, assim como aquelas incapazes de realizar o
protocolo padronizado de retengdo completa (nao
foi possivel realizar FF ¢ FP) ou com deméncia
grave (com impossibilidade de compreender or-
dens simples ou com Mini Mental State < 20).

Dois médicos avaliaram as urodindmicas
de maneira independente, ¢ boa concordancia
ocorreu em 95% dos exames. Nos restantes 5%,
uma terceira interpretagdo foi realizada em con-
junto até que se chegasse a uma tnica conclusao.
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Os itens avaliados foram o motivo de se realizar
a urodinamica, a viabilidade de realizar as fluxo-
metrias (FF e FP), o comportamento do detrusor
durante a cistometria de enchimento, o perfil de
pressao uretral e o diagnostico urodinamico final.
A viabilidade de se realizar as fluxometrias foi
definida por um volume miccional maior que 100
mL. Para analisar o comportamento do detrusor
durante a cistometria de enchimento, uma estrati-
ficagdo adicional foi feita com base nos seguintes
parametros: idade (A,B,C), auséncia de doenga
neurologica (I) ou presenca de doenga neurologica
(IT) (verificou-se que cirurgia pélvica anterior ndo
levava a uma diferenca significante). A qualidade
de vida foi avaliada por meio do questionario
ICIQ-IU-SF para pacientes incontinentes (10) e
pela escala analogica visual (EAV) para pacientes
continentes.

Analise Estatistica

Os dados estao apresentados como média
+ DP e variagdes. O teste de Wilcoxon foi uti-
lizado para a comparacdo de amostras relaciona-
das; a andlise de variancia e o teste do chi-quadra-
do, para comparar amostras ndo relacionadas.
A analise estatistica utilizou o SAS, versao 5,0
(SAS Institute, Inc., Cary, NC). Todos os resulta-
dos estatisticos foram considerados significantes
quando p < 0,05,

RESULTADOS

Populacao

Os 3 subgrupos foram homogéneos em
termos de numeros de pacientes: A = 137; B =
155; C=157. Amédia de idade foi 59 + 3 anos
emA, 70 £ 3 anos em B ¢ 81 £ 4 anos em C. Te-
rapia de reposi¢ao hormonal por via oral ou trans-
dérmica (TRH) foi realizada respectivamente por
11 mulheres em A (8,0%) e por 29 em B (18,8%));
no grupo C, 15 mulheres (9,6%) receberam es-
trogeno localmente.

Motivos para a Urodinimica

A Tabela 1 lista os motivos para a real-
izacao de urodindmica por grupos de idade. A in-
continéncia foi o principal motivo, referida por
298 pacientes (66,3%). Os casos de incontinéncia
mista aumentaram com o envelhecimento, obser-
vando-se diferenca significativa entre os grupos
AeC (p=0,028)

Os escores do ICIQ-SF (maximo de 21)
e da EAV (méximo de 10) estdo detalhados na
Tabela 2.

Historia Pregressa

Historia pregressa de doencas e/ou de
cirurgia pélvica foi obtida por meio de um det-
alhado questionario e estdo listadas na Tabela
3. Cento e dezesseis pacientes (25,8%) apresen-
taram historia prévia de doenga neurologica (A
= 35; B =36; C =45) e 151 (33,6%) passaram
anteriormente por uma cirurgia pélvica (A = 56;
B =54; C =41). Onze pacientes haviam sido en-
caminhadas para avaliagdo pré-operatoria de pro-
lapso pélvico (PP); durante o exame urogenital,
detectou-se PPs de graus 2-3 em 31 pacientes adi-
cionais (A=9; B=13; C=09).

Viabilidade dos Testes

A porcentagem de FFs iniciais que podi-
am ser interpretadas foi significantemente maior
no grupo etario B (A = 57,8%; B = 69,3%; C =
47,5%), ao passo que nenhuma diferenga signifi-
cante foi verificada entre os grupos, tanto para
os estudos de FP (A = 64,2%; B = 56,1%; C =
56,4%) como para os FFs interpretaveis ao final
da sessao (A =94,6%; B = 94,8%; C =97,2%).

Cistometria (Tabela 4)

Hiperatividade do detrusor (contragdo
involuntaria do detrusor durante a fase de enchi-
mento; HD) (9-11) e uma subclassificagao de hip-
eratividade do detrusor com comprometimento
da contratilidade (HDCC) (12) foram encontra-
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Tabela 1. Motivos para realizar a urodindmica.

Queixa A (55-64 B (65-74 anos) C (=75 anos) Total
anos)

estresse 20 28 21 122
Incontinéncia urge 41 42 39 122

mista 23 36 48 107
Numero de incontinentes 84 (61,3%) 106 (68,4%) 108 (68,8%) 208
frequéncia 22 26 18 66
disuria 8 8 6 22
retengdo cronica incompleta 3 6 14 23
pré-operatorio (PP) 3 6 2 11
vérias (dor, infecgdo etc.) 17 3 9 29
Numero de continentes 53 49 49 151

PP: prolapso pélvico.

Tabela 2. Qualidade de vida da populacdo estudada. ICIQ-UI-SF': International Consultation on Incontinence
Questionnaire on Urinary Incontinence Short Form; EVA: Escala visual analdgica.

A (55-64 anos) B (65-74 anos)  C (=75 anos) p
ICIQ-UI-SF 12,8 10,9 11,0 n.s.
EVA 5,1 5,0 4,5 n.s.

n.s. = ndo significante

Tabela 3. Historia médica pregressa da populagdo estudada.

Historia pregressa A (55-64 anos) B (65-74 anos) C (=75 anos)
Doenga neuroldgica 35 36 45
Distarbio cognitivo (Mini Mental State > 20) 5 0 19
Cirurgia pélvica

prolapso pélvico 5 5 3

histerectomia 17 17 13

TVT ou sling 23 29 19

cura de incontinéncia 11 3 6

Outras doengas

musculoesqueléticas 29 45 69
cardiovasculares 13 77 83
depressio 24 16 24
diabetes mellitus 13 22 15

TVT = transvaginal tape
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Tabela 4. Alteragoes nos parametros de fluxometria, comparando-se fluxo livrer (FF) e o estudo de fluxo-pressdo

(FP).
A (55-64 anos) p B (65-74 anos) p C (=75 anos) p
FF1 FP FF1 FP FF1 FP
Qumax 23+11 14+8 <0,0001 19411 14+7 <0,0001 1348 10+£5 0,0358
(mL/s)
V miceio 256+154  320+159 0,007  249+£150 333£147 0,0008 124+122 233+143 <0,0001
(mL)
RPM 34+74 77117 0,007 59+96  101£142 0,0004  74£121  129+143 <0,0001
(mL)
timicgo (S) 27£19 64+48  <0,0001  34+£26 66+42  <0,0001  27£25 61+49  <0,0001

das em 142 pacientes (32%), com aumento sig-
nificante no grupo C: 43% vs. 23% no grupo A
e 30% no grupo B (p = 0,0004); hipoatividade
do detrusor (comprometimento da contragdo
do detrusor acarretando tempo prolongado de
micgdo e elevado volume residual) (9) foi en-
contrada em 62 pacientes (14%), também com
significante aumento no grupo C (p = 0,0024).
O comportamento normal do detrusor diminuiu
significantemente no grupo C (p = 0,005).

No sub-grupo I (333 pacientes sem doen-
¢a neurologica), o comportamento do detrusor
mostrou-se normal em 194 mulheres (58,2%),
com uma diferenga significante somente entre
os subgrupos I-B e I-C (p = 0,044). Hiperativi-
dade do detrusor e HDCC aumentaram signifi-
cantemente no subgrupo I-C (p = 0,019 ¢ 0,028,
respectivamente), mas o aumento da hipoativi-
dade detrusora nao foi significante.

No subgrupo II (116 pacientes com doen-
¢a neurologica), o comportamento do detrusor
mostrou-se normal em 33 mulheres (28,4%).
Hiperatividade do detrusor foi encontrada em
46 pacientes (39,6%), HDCC em 15 (12,9%) e
hipoatividade do detrusor em 20 (17,2%). Nao
houve diferenga significante entre os 3 grupos
etarios em relacdo a HD: II-A (45,7%); 1I-B
(36,1%) e 1I-C (37,7%). Observou-se aumento
da HDCC e da hipoatividade detrusora no sub-
grupo II-C.

A capacidade vesical funcional (CVF)

ndo foi significativamente alterada com a
idade, mais foi dependente da HD (Tabela 5).
Alguns outros parametros miccionais foram
modificados nas pacientes com HD : aumento
da Pdet.op e da Pdet.Qmax; redugdo do tempo
miccional (exceto no grupo A); e residuo pos-
miccional (RPM) mais baixo no grupo C. Na
populagao com HD, a Pdet.op foi maior que a
Pdet.Qmax.

Parametros da fluxometria (Tabela
6)

A taxa de fluxo maximo caiu com a
idade quando foi medida durante o FF ou o
estudo de FP e foi significantemente menor
durante o FP. A queda foi independente da
hiperatividade detrusora. O residuo pos-mic-
cional aumentou significantemente somente
no grupo C.

Perfil da Pressao Uretral (Tabela 7)

A pressao maxima de fechamento ure-
tral (PMFU) diminuiu de forma estavel com a
idade, permanecendo na faixa de valor “téori-
co” com a bexiga cheia (110 - idade) = 20%,
em cm H20 (13). A PMFU foi mais alta nas
pacientes continentes, quer com bexiga vazia
ou cheia, embora de forma nao significante;
contudo, no grupo B, foi significantemente
menor com a bexiga cheia vs. bexiga vazia nas
mulheres incontinentes, qualquer que fosse a
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Tabela 5. Comportamento do detrusor vs. Idade e status neuroldgico. HD: hiperatividade do detrusor;
HDCC: hiperatividade do detrusor com comprometimento da contratilidade; hd: hipoatividade do detrusor;
BCV: baixa complacéncia vesical; N: normal.

SD HDCC hd BCV N

A B C A B C A B C A B C A B C

I (sem doenga neurologica) 16 10 27 3 10 15 10 10 22 5 9 2 69 79 46

11 (com doenga neuroldgica) 6 13 17 3 3 9 4 4 12 0 1 1 12 15 6
6 5

Nimero de pacientes 32 23 44 13 24 14 14 34 10 3 81 94 52

Tabela 6. Influéncia da hiperatividade do detrusor (HD) sobre os pardmetros urodindmicos durante o estudo
de fluxo-pressdo (FP).

A (55-64 anos) B (65-74 anos) C (=75 anos)
SD sem SD p SD sem SD p SD sem SD p
CFV 288+119 407123 <0,0001 314+124 436+125 0,0005 289+128 427+128 <0,0001

(mL)
Viesio 237119 353+154  0,0004 231£101 362+145 0,0004 198+130 274+147 0,0074
(mL)

Qunax 137 15+8 n.s. 12+6 15+8 n.s. 10£5 11£6 n.s.
(mL/s)

RPM 71+£98 30+124 n.s. 119111  96x149 1.s. 87+88 175174 0,015
(mL)

Pet.op 29+20 1714 0,0012 30+24 1412 0,0022  26+18 13+16  <0,001
{cm H-0)

Pgetomas 27+11 23413 n.s. 29£19 2114 0,0032 24414 1513 0,0011
{cm H-0)

tmicao (5) 66167 63+38 n.s. 49+25 70445 n.s. 49+36 73+57 n.s.

n.s. = ndo significante

Tabela 7. Pressdao mdxima de fechamento uretral (PMFU) vs. Idade e status de continéncia.

PMFU A (55-64 anos) B (65-74 anos) C (=75 anos)

{cm H;0) continentes incontinentes continentes incontinentes continentes incontinentes
Bexiga vazia 70 + 28 62+ 26 56 +24 52+ 23 50+ 27 43+ 18
Bexiga cheia 62 + 28 55+ 28 45+£24 44+ 22 39+ 21 35+ 18

p 0,07 0,0008 0,003 0,0002 0,07 <0,0001
valor “tedrico” com 38-62 30-50 24-36

a bexiga cheia
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idade e o tipo de incontinéncia.
Diagnéstico urodinamico

A hiperatividade do detrusor (HD ou
HDCC) foi o principal diagnostico urodinami-
co, sendo significantemente maior no grupo C:
68/157 (43%) vs. 38/137 (27%) (A) e 36/155
(23%) (B) (p = 0,0004), qualquer que fosse o
status neurolégico. A HD foi significativamente
mais frequente (p = 0,007) no grupo etario C
(28%) vs. A (23%) e B (15%), enquanto a HDCC
aumentou com o envelhecimento: 4% em A, 8%
em Be 15%em C.

A hipoatividade detrusora predominou
no grupo mais idoso [34/157 (22%)] comparada
com 14/137 (10%) (A) e 14/155 (9%) (B). Tal
disfuncao foi associada a esfincter incompetente
em 2 pacientes no grupo A, SnoBe 14 no C.

Deficiéncia intrinseca do esfincter (DIE)
mostrou predomindncia no grupo B [56/155
(36%)] em relagdo ao grupo A [34/137 (25%)]
ou C [38/157 (24%)]. Baixa complacéncia
vesical (< 20 mL/cm H20) foi predominante
no grupo B: 10 mulheres, das quais 9 ndo tin-
ham doenca neurolégica. Testes urodinamicos
normais foram observados em 31 pacientes
do grupo A (22%), 24 do B (15%) e 18 do C
(11%). Diagnosticos variados ou incertos foram
mais frequentes no grupo A (16%) e no grupo B
(14%) do que no C (6%).

COMENTARIOS

Sendo retrospectivo, este estudo tem
suas proprias limitagcdes. Entretanto, utilizamos
protocolo padronizado de urodinamica e todos
os arquivos das pacientes continham os mesmos
itens. Esta populagao foi representativa das mul-
heres da comunidade com disturbios urindrios e
os grupos etarios foram homogéneos quanto ao
numero de pacientes.

Em nossa populagdao de mulheres meno-
pausadas, a incontinéncia urinaria (IU) foi o
principal motivo para a realizagao da urodinami-
ca, com porcentagem de variagdo entre 61,3% e

68,8%. Estes valores, acima da prevaléncia es-
timada de incontinéncia urinaria em mulheres
mais idosas ¢ de meia-idade (4), foram conse-
quéncia de nosso recrutamento, isto ¢, baseado
em mulheres que haviam sido encaminhadas
para avaliar disfunc¢des no TUI.

Geralmente, muitas pacientes evitam
discutir problemas relacionados a incontinéncia,
reduzindo assim as porcentagens de registros de
casos. A prevaléncia de incontinéncia urinéria
durante a transi¢do da menopausa tem sido re-
latada com variagdo de 8% a 56%; por outro
lado, ainda faltam evidéncias a favor do fato de
que a menopausa seja um fator independente
para a prevaléncia da incontinéncia (4).

Incontinéncias urinarias mistas aumen-
tam com o envelhecimento, provavelmente dev-
ido a associac¢do da funcdo reduzida do esfincter
uretral e da hiperatividade do detrusor.

A urge-incontinéncia ndo varia signifi-
cantemente com idade. Por outro lado, a incon-
tinéncia de esfor¢o parece ligeiramente predom-
inante no grupo etario B, naquelas pacientes que
receberam terapia de reposi¢cdo hormonal oral
ou transdérmica (ou que a tenham recebido por
cinco a 10 anos apds a menopausa); isto € con-
sistente com os achados de Steinauer et al. (14),
que relataram maior risco de incontinéncia de
esfor¢co em mulheres recebendo TRH.

Os escores de qualidade de vida mostram
que o impacto da disfun¢do do TUI permanece
estavel com a idade. Conseguir a realizagdo de
testes que possam ser interpretados requer um
ambiente “confortavel” e certo nivel de relaxa-
mento, o que ¢ frequentemente dificil no inicio
da sessdo.

Como anteriormente relatado (7) a ca-
pacidade vesical funcional nao diminui com a
idade e ¢ menor nas pessoas com HD, sem qual-
quer variacao relacionada a idade.

Existem alguns resultados surpreenden-
tes, como o fato do subgrupo B ter diferido dos
outros em termos do comportamento normal do
detrusor, da baixa ocorréncia de HD e da baixa
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complacéncia vesical. Uma explicagdo plausivel
poderia ser a incidéncia mais elevada de incon-
tinéncia de esforco nesse grupo.

A HD aumenta com idade, independente-
mente da historia de doenca neurologica ou de
cirurgia pélvica anterior. Em toda a populagdo
com hiperatividade, a Pdet.op ¢ maior que a Pdet.
Qmax, o que poderia implicar num achado co-
mum de relaxamento incompleto do esfincter no
inicio do fluxo urinario.

Hiperatividade detrusora com comprome-
timento da contratilidade (HDCC) ¢ uma condigdo
comum em idosas fragilizadas (12), da mesma
forma que o aumento da hipoatividade detru-
sora; estes dois ultimos comportamentos levam,
respectivamente, a incontinéncia urindria com
alto residuo pds-miccional e a retencdo cronica.
A redugdo da contratilidade do detrusor com o
envelhecimento pode estar relacionada a redugao
das caveolae, do peso da bexiga e da densidade da
musculatura lisa com a idade (3).

Considerando-se as queixas consistentes
com hiperatividade vesical (urge-incontinéncia
ou incontinéncia mista, frequéncia), verificou-se
uma porcentagem similar (proxima de 85%) de
HD acompanhada de HDCC nos 3 grupos etarios.
Os parametros Qmax, Pdet.op e Pdet.Qmax di-
minuiram com a idade em mulheres sem HD. Esta
observacdo ¢ consistente com estudos anteriores
que mostram deterioracdo da contratilidade do
detrusor associada a idade (15,16). Entretanto, a
reducdo da contratilidade permitiu esvaziamento
efetivo, exceto no grupo etario mais velho, onde
o residuo pds-miccional aumentou.

Consistentemente com estudos anteriores,
a pressao maxima de fechamento uretral diminuiu
com a idade (7); com a bexiga cheia, os valores fi-
caram na faixa dos “valores teéricos” (13). Peruc-
chini et al. (17) relataram que essa queda poderia
ser reflexo do efeito conjunto da idade e da perda
de musculatura estriada da uretra feminina. Em
mulheres incontinentes, a redu¢do a PMFU obser-
vada entre a bexiga vazia e a bexiga cheia demon-
stra uma falta de adaptagdo do esfincter uretral ao

enchimento vesical. Este comportamento pode-
ria ser explicado pela sarcopenia do esfincter e
fragilidade do assoalho pélvico. Um achado in-
esperado e inexplicado foi a queda significante
da PMFU com a bexiga cheia em mulheres con-
tinentes do grupo etério intermediario.

Considerando-se as queixas compativeis
com comprometimento da funcdo esfincteriana
(incontinéncia de esfor¢o ou mista), a pressao
de fechamento uretral foi mais baixa que o espe-
rado para a idade em apenas 52,6% (A), 57,4%
(B) € 62,7% (C).

Um diagnoéstico urodindmico foi defini-
do em elevada porcentagem de pacientes (90%
ou mais) dos 3 grupos etarios. Comportamento
anormal do detrusor apareceu como o principal
diagnostico final, havendo alteragdes especifi-
cas conforme o envelhecimento. Nas mulheres
mais idosas sem doenga neurologica, observou-
se aumento significante da HD e da HDCC; o
aumento da hipoatividade ndo foi considerado
significante. A incidéncia de HDCC e hipoativi-
dade detrusora neste grupo etario esta mais pro-
vavelmente relacionada a queda da Pdet.op e da
Pdet.Qmax, levando a um aumento do residuo
poOs-miccional.

Em todos os grupos, a queixa de incon-
tinéncia de esforgo e urge-incontinéncia esteve
respectivamente associada a disfuncao intrinse-
ca do esfincter (DIE) e a hiperatividade do de-
trusor. A incontinéncia mista esteve associada a
DIE nos grupos etéarios B e C e a hiperatividade
do detrusor no grupo C.

Um questdo final: A responsabilidade
pelas alteracdes da funcao do TUI poderia ser
atribuida ao processo normal de envelheci-
mento ou a menopausa? Embora a menopausa
tenha sido associada a incontinéncia urinaria,
ainda faltam evidéncias para torna-la um fator
independente de prevaléncia de incontinéncia
urinaria e disfuncdo vesical. Em nosso popula-
¢do, menopausa e envelhecimento poderiam ser
considerados fatores independentes, uma vez
que a porcentagem de mulheres com TRH foi
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insignificante. Réapidas altera¢des na funcao do
TUI ocorreram no grupo com maior idade, en-
quanto as alteracdes nos outros dois grupos etari-
os (A e B) foram progressivas. Note que as alte-
ragdes da func¢do uretral sdo progressivas com o
envelhecimento. Portanto, se a menopausa pode
ter um papel importante em mulheres mais jo-
vens e de meia-idade, nods propomos que o papel
do envelhecimento seja predominante e com a
uma vigorosa expressdo na idade avangada, onde
o detrusor, menos dependente dos estrogenos, ¢
o principal afetado.

CONCLUSAO

Em nossa populagdo de mulheres meno-
pausadas, a incontinéncia uriniria permanece
o principal motivo para a realizagdo de testes
urodinamicos, havendo aumento da queixa de
urgéncia com o envelhecimento. A falta de adap-
tacdo do esfincter ao enchimento vesical poderia
explicar a queixa de incontinéncia. O envelhe-
cimento claramente age na deterioragao da fungado
da bexiga, tendo levado a hiperatividade detrusora,
a hiperatividade detrusora com comprometimento
da contratilidade e a hipoatividade detrusora no
grupo de mulheres mais idosas. Devido as rapidas
alteracdes da fun¢do do detrusor ao se comparar
o grupo de mulheres de meia-idade com o grupo
das mais idosas, o papel do envelhecimento parece
ser predominante. Novos estudos sdo necessarios
na busca de um melhor entendimento do controle
neural da mic¢ao durante o envelhecimento femi-
nino e para melhor definir as condi¢des que levam
ao comprometimento da fung¢do do detrusor nos
grupos de maior idade.

REFERENCIAS

1. Cardozo L, Robinson D: Special considerations
in premenopausal and postmenopausal women
with symptoms of overactive bladder. Urology.
2002; 60(5 Suppl 1): 64-71; discussion 71,

2. Gosling JA: Modification of bladder structure
in response to outflow obstruction and ageing.
Eur Urol. 1997; 32(Suppl 1) :9-14,

3. Elbadawi A, Yalla SV, Resnick NM: Structural
basis of geriatric voiding dysfunction. II. Ag-
ing detrusor: normal versus impaired contrac-
tility. J Urol. 1993; 150: 1657-67,

4. Sherburn M, Guthrie JR, Dudley EC,
O’Connell HE, Dennerstein L: Is incontinence
associated with menopause? Obstet Gynecol.
2001; 98: 628-33,

5. Chen YC, Chen GD, Hu SW, Lin TL, Lin LY:
Is the occurrence of storage and voiding dys-
function affected by menopausal transition
or associated with the normal aging process?
Menopause. 2003; 10: 203-8,

6. Pfisterer MH, Griffiths DJ, Rosenberg L,
Schaefer W, Resnick NM: Parameters of blad-
der function in pre-, peri-, and postmenopaus-
al continent women without detrusor overac-
tivity. Neurourol Urodyn. 2007; 26: 356-61,

7. Pfisterer MH, Griffiths DJ, Schaefer W, Resn-
ick NM: The effect of age on lower urinary
tract function: a study in women. J Am Geriatr
Soc. 2006; 54: 405-12,

8. Valentini FA, Robain G, Marti BG, Nelson PP:
Urodynamics in women from menopause to
oldest age: what motive? what diagnosis? Int
Braz J Urol. 2010; 36: 218-24,

9. Schifer W, Abrams P, Liao L, Mattiasson A,
Pesce F, Spangberg A, et al.: Good urodynam-
ic practices: uroflowmetry, filling cystometry,
and pressure-flow studies. Neurourol Urodyn.
2002; 21: 261-74,

10. Avery K, Donovan J, Peters TJ, Shaw C,
Gotoh M, Abrams P: ICIQ: a brief and robust
measure for evaluating the symptoms and im-
pact of urinary incontinence. Neurourol Uro-
dyn. 2004; 23: 322-30,

11. Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths
D, Rosier P, Ulmsten U, et al.: The standardi-
sation of terminology of lower urinary tract
function: report from the Standardisation Sub-
committee of the International Continence So-

126



Urodinamica em Mulheres da Menopausa a Idade mais Avancada

ciety. Neurourol Urodyn. 2002; 21: 167-78,

12. Resnick NM, Yalla SV: Detrusor hyperac-
tivity with impaired contractile function. An un-
recognized but common cause of incontinence
in elderly patients. JAMA. 1987; 257: 3076-81,

13. Constantinou CE: Urethrometry: consider-
ations of static, dynamic, and stability charac-
teristics of the female urethra. Neurourol Uro-
dyn 1988; 7: 521-39,

14. Steinauer JE, Waetjen LE, Vittinghoff E,
Subak LL, Hulley SB, Grady D, et al.: Post-
menopausal hormone therapy: does it cause in-
continence? Obstet Gynecol. 2005; 106: 940-5,

Endereco para correspondéncia:

Dr. Francoise A. Valentini

Université Pierre et Marie Curie (Paris 6)
4 Place Jussieu, 75005 Paris, France
Fax: +33 14959-4697

E-mail: favalentini@gmail.com

15. van Mastrigt R: Age dependence of uri-
nary bladder contractility. Neurourol Urodyn
1992; 11: 315-7,

16. Resnick NM, Elbadawi A, Yalla SV: Age
and the lower urinary tract: what is normal?
Neurourol Urodyn 1995; 14: 577-579,

17. Perucchini D, DeLancey JO, Ashton-
Miller JA, Galecki A, Schaer GN: Age effects
on urethral striated muscle. II. Anatomic lo-
cation of muscle loss. Am J Obstet Gynecol.
2002; 186: 356-60,

Aceito, ap0s revisao:
26 de junho de 2010



Urologia Basica e Translacional
International Braz J Urol Vol 37 (1):122-127, Janeiro-Fevereiro de 2011
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RESUMO

Racional: A laparoscopia trouxe beneficios consideraveis aos pacientes. Entretanto, a cirurgia laparoscopica
requer habilidades diferentes daquelas necessarias a cirurgia a céu aberto, o que faz com que a aprendizagem
na sala de cirurgia possa aumentar o tempo cirurgico e até mesmo ser prejudicial aos pacientes. Diversos pro-
gramas de treinamento t€m sido desenvolvidos para diminuir esses potenciais prejuizos.

Objetivos: descrever o programa de treinamento laparoscopico para os residentes de Urologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, relatar os procedimentos urologicos
viaveis de realizagdo em laboratérios e fazer uma analise critica da relagdo custo-beneficio de laboratdrios de
habilidades laparoscopicas avangadas.

Materiais e Meétodos: O laboratorio de habilidades laparoscopicas tem dois simuladores virtuais, trés simula-
dores manuais e quatro conjuntos laparoscopicos para estudos em modelos suinos. Durante seu primeiro ano
de residéncia em urologia os residentes tém aulas nos simuladores virtuais € manuais e ajudam os urologistas
mais experientes nas atividades realizadas com os laparoscopios. Durante o segundo ano, o residente de Uro-
logia dispde de seis periodos por semana, com quatro horas de duracdo cada periodo, para realizar procedi-
mentos laparoscopicos em porcos.

Resultados: No programa de treinamento de 10 semanas um residente de Urologia realiza, em média, 120 pro-
cedimentos urologicos. Os procedimentos mais comuns sdo nefrectomia total (30%), sutura da bexiga (30%),
nefrectomia parcial (10%), pieloplastia (10%), substitui¢do ureteral ou transuretero-anastomose (10%), e out-
ros como adrenalectomia, prostatectomia e retroperitoneoscopia. Estes procedimentos sdo muito mais rapidos
e tém menor morbidade.

Conclusdo. O laboratdrio de habilidades laparoscopicas ¢ um bom método para se atingir capacitagdo técnica.

Palavras-chave: laparoscopy, urology; surgery, training; internship and residency.

INTRODUCAO . o
tais como menor incisdo com melhor resultado es-
Atualmente, ndo ha davida de que a tético, morbidade reduzida, recuperacdo mais ra-
cirurgia minimamente invasiva ¢ o método pida e menor tempo de internacdo hospitalar (1).
de escolha de pacientes e cirurgides para a Os procedimentos laparoscopicos sdo, certamente,
maioria das doengas uroldgicas cirtrgicas, 0s mais importantes para que se possa atingir tais
com beneficios consideraveis aos pacientes beneficios. Entretanto, a cirurgia laparoscopica
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requer um conjunto de habilidades diferente da
cirurgia a céu aberto, o que faz com que a apre-
ndizagem na sala de cirurgia possa aumentar o
tempo cirurgico e ate mesmo a morbidade dos pa-
cientes; além disso, pode ser contra os principios
éticos.

A aquisi¢ao de habilidades laparoscopicas
basicas pode ajudar os iniciantes em fase de apren-
dizado dos procedimentos laparoscopicos. No en-
tanto, isto exige tempo e dedicacdo dos que estdo
sendo treinados, além de também exigir estrutura
adequada para ensino. O treinamento atual conta
com o uso de simuladores (caixas), realidade vir-
tual e modelos animais. As caixas com modelos ou
tecidos animais pecam pela falta de uma avaliagdo
objetiva da aquisicdo de habilidades. Os simula-
dores de realidade virtual conseguem ensinar ha-
bilidades laparoscopicas psicomotoras, sendo a
avaliagdo objetiva possivel por meio de sistemas
de analises baseadas em videos e na destreza dos
cirurgides (2).

Uma recente pesquisa (3) sobre programa
de residéncia em cirurgia revelou que 55% dos
programas de treinamento tém usado laboratdrios
de habilidades laparoscopicas. Hoje em dia, ndo se
permite que um residente de cirurgia conclua seu
programa de treinamento sem que seja capaz de
realizar cirurgia laparoscopica. Entretanto, apesar
de diversos protocolos de treinamento de habili-
dades laparoscopicas com simuladores virtuais e
modelos animais terem sido descritos na literatura,
ndo existem diretrizes para o aprimoramento do
urologista em tais habilidades.

Os objetivos deste estudo foram: descrev-
er o programa de treinamento laparoscopico dos
residentes de Urologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, relatar os procedimentos urolégicos que po-
dem ser feitos em simuladores manuais e virtuais e
em modelos com suinos e fazer uma analise critica
da relagdo custo-beneficio de laboratorios avanga-
dos de habilidades laparoscopicas.

MATERIAIS E METODOS

O laboratorio de habilidades laparoscopi-
cas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-

dicina da Universidade de Sao Paulo completou trés
anos no treinamento de seus residentes de Urologia.
O Departamento de Urologia conta com 15 residen-
tes (cinco residentes sdo admitidos por ano, para
um periodo de trés anos). O laboratorio tem dois
simuladores virtuais e trés manuais, além de quatro
conjuntos laparoscdpicos para uso em modelos sui-
nos (Figura 1). Os materiais (equipamentos de lapa-
roscopia e fios de sutura) sdo obtidos de doagdes ou
comprados a baixo custo em revenda. Os animais
sao doados por um grupo privado.

Um administrador assalariado ¢ o respon-
savel por manter o cronograma do laboratério, seu
funcionamento e a manutencdo dos registros das
despesas. Estima-se que o total de gastos diretos ou
indiretos para o projeto e a construgao deste labo-
ratorio avancado de habilidades laparoscopicas,
financiados tanto pelo Governo como pela inicia-
tiva privada, tenha sido de aproximadamente US$
1 milhao.

Figura 1 — Vista da unidade de laparoscopia.

Durante seu primeiro ano, uma vez por se-
mana o residente de Urologia tem aulas nos simu-
ladores virtuais e manuais (habilidades basicas) e,
duas vezes por semana, ajuda os residentes mais an-
tigos nas atividades que utilizam os laparoscopios.
Durante o segundo ano o residente de Urologia
dispde de seis periodos por semana no laboratorio,
cada um com durag¢do de quatro horas, para realizar
procedimentos laparoscopicos em modelos suinos.

129



Laboratorio de Habilidades Laparoscopicas em Cirurgia Urologica

Esses procedimentos vao desde nefrectomia, sutu-
ras simples na bexiga ou transuretero-anastomose,
pieloplastia e prostatectomia. Seis porcos estdo
disponiveis por semana e todas as atividades sao
supervisionadas por um cirurgido do grupo de
laparoscopia do Departamento de Urologia. Uma
vez por semana, este residente também realiza
uma cirurgia laparoscopica em paciente, no centro
cirargico de nosso servigo, sempre na presenca de
um médico supervisor. O prazo para a formagao
de cada residente em nosso servi¢o tem a duragdo
de 10 semanas.

RESULTADOS

Ao final das 10 semanas do programa de
treinamento, cada residente de Urologia terd real-
izado, em média, 120 procedimentos urologicos.
Os procedimentos mais comuns sdo nefrectomia
total (30%), sutura da bexiga (30%), nefrectomia
parcial (10%), pieloplastia (10%), substitui¢do
ureteral ou transuretero-anastomose (10%) e out-
ros como adrenalectomia, prostatectomia, e retro-
peritoneoscopia. Todos os procedimentos seguem,
com grande semelhanga, as mesmas etapas de uma
cirurgia feita em humanos.

O residente de Urologia de primeiro ano ja
consegue também melhorar suas habilidades. De-
pois de auxiliar durante 10 semanas um residente
mais experiente, eles ja estdo familiarizados com
0 acesso abdominal e com a colocacdo correta dos
trocartes, estdo completamente adaptados a visao
laparoscopica bidimensional e serdo capazes de
executar tarefas basicas tais como suturas e até
mesmo procedimentos mais complexos, como a
nefrectomia total.

Os beneficios sdo evidentes quando se
esta realmente no centro cirtrgico. Os residentes
mostram-se mais familiarizados com os procedi-
mentos, o tempo médio dos procedimentos di-
minui € menos complicacdes sdo observadas nas
ultimas semanas do programa de treinamento. Os
resultados sdao procedimentos mais rapidos, mais
seguros ¢ com menor morbidade. Isto também
representa economia, uma vez que menos tempo
¢ gasto na sala de cirurgia e os pacientes t€ém alta
mais precocemente.

COMENTARIOS

Cada vez mais, técnicas minimamente
invasivas como a laparoscopia correspondem a
maior taxa de procedimentos realizados em cen-
tros cirurgicos. Questdes como controle de quali-
dade e seguranca do paciente, juntamente com o
aumento das restri¢des financeiras e a importan-
cia dos resultados de custo-beneficio em centros
cirurgicos, devem ser consideradas para se justi-
ficar da necessidade de mais laboratodrios de trein-
amento de habilidades (4). Sistemas de realidade
virtual computadorizados tém sido recentemente
desenvolvidos e incorporados a alguns programas
de formacao de residentes de cirurgia (5-9).

Um recente levantamento feito nos EUA
revelou que 85% dos programas de cirurgia geral
consideram os laboratoérios de habilidades efetivos
para melhorar o desempenho nas salas de cirurgia;
no entanto, apenas 55% dos programas possuiam
esses laboratorios de habilidades. Noventa e nove
por cento destes laboratoérios tinham equipamento
de video-treinamento e 46% tinham equipamento
de treinamento por realidade virtual. Em média,
os residentes praticavam 0,8 horas por semana
(variando de 0 a 6), sendo este treinamento ob-
rigatorio em 55% e supervisionados em 73% dos
casos. O custo médio de desenvolvimento foi de
US$ 133.000 (3). Este periodo de treinamento ¢é
menor do que o proposto em nosso laboratério de
habilidades laparoscopica, onde um residente pas-
sa mais de 20 horas semanais durante um periodo
de 10 semanas.

Os laboratorios de habilidades cirtirgicas
oferecem aos residentes a oportunidade de ad-
quirir habilidades técnicas em um ambiente es-
timulante e de baixo estresse. Mantendo o foco na
aprendizagem e na repeti¢ao de etapas-chave dos
procedimentos, sdo capazes de reduzir sua curva
de aprendizado com o objetivo de diminuir poten-
cial dano aos pacientes (10).

Alguns autores tém relatado os benefi-
cios de programas de treinamento laparoscopico.
Vlaovic et al. (11) relataram sua experiéncia com
101 urologistas submetidos a programa de trein-
amento laparoscopico de uma semana e concluiram
que houve melhora significante das habilidades
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laparoscopicas. Pareek et al. (12) reportaram os re-
sultados de um curso de dois dias de treinamento
laparoscopico. Dos participantes que responderam
a pesquisa, 97% informaram que sua pratica lapa-
roscopica aumentou apos o curso. Condous et al.
(13), em estudo prospectivo observacional com 24
cirurgioes, concluiram que oficinas de habilidades
laparoscopicas poderiam melhorar ndo s6 os con-
hecimentos mas também as habilidades motoras.

Varios estudos tentaram comparar as ferra-
mentas atualmente disponiveis para o treinamento
e o desenvolvimento de habilidades laparoscopi-
cas. Manda et al. (14) compararam a combina-
¢do da realidade virtual e o uso de caixas. Vinte
e quatro alunos foram agrupados de acordo com
quatro métodos de treinamento: realidade virtual,
treinamento inanimado com caixas, uma combina-
¢do de ambos ¢ nenhum treinamento. As analises
mostraram diferencas estatisticamente significan-
tes entre os grupos com ambos os tipos de trein-
amento e os grupos controle. A combinagao da re-
alidade virtual e das caixas proporcionou melhor
aquisicdo de habilidades laparoscopicas do que os
métodos de treinamento individuais ou nenhum
treinamento.

Munz et al. (4) compararam o simulador de
realidade virtual com a caixa classica. Novamente,
24 iniciantes foram divididos em trés grupos:
simulador de realidade virtual, caixas ¢ nenhum
treinamento. Os autores verificaram que ambos 0s
grupos treinados obtiveram melhoras significati-
vas em todos os parametros avaliados, embora sem
diferencas entre as ferramentas de treinamento.
Concluiram que ambos os métodos sdo igualmente
eficazes para o treinamento das habilidades psico-
motoras, mas uma casuistica maior pode mostrar
resultados diferentes. NOs conseguimos comparar
o desenvolvimento de nossos residentes, uma vez
que o treinamento foi realizado basicamente em
laparoscopios, onde a avaliacdo objetiva ¢ muito
limitada. Nossa impressao € que os beneficios sdo
reais, tendo havido grande aumento nas habilidades
laparoscopicas de nossos residentes, que se tornam
mais preparados para a cirurgia real. Além disso,
os modelos suinos tornaram possivel a realizagdo
de um maior numero de procedimentos urolégicos.

Talvez, em um estudo futuro, consigamos com-
parar antes, durante e depois de nosso programa de
treinamento, a média do tempo cirargico, perda de
sangue assim como outros parametros, ndao s6 em
cirurgias realizadas no laboratdrio mas também no
centro cirurgico.

Os estudos hoje disponiveis sdo muito lim-
itados quando o foco ¢ a andlise dos custos. Berg et
al. (10) relataram ser possivel fazer um treinamen-
to das habilidades cirtirgicas com cerca de USS$
1.000 anuais por residente; no entanto, os custos
dos servigos, equipamentos e suprimentos doados
ao laboratorio ndo foram estimados. Nos temos um
problema semelhante em nossa avaliagdo de cus-
tos, pois nosso material foi adquirido por meio de
doagdes ou foi comprado a baixo custo.

CONCLUSAO

Os laboratorios de habilidades laparoscopi-
cas representam uma forma efetiva para a aqui-
sicdo de habilidades técnicas, em ambiente ad-
equado e com potencial de trazer menos prejuizos
aos pacientes.
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COMENTARIOS DO EDITOR

Os autores apresentam sua experiéncia com um
laboratorio local de habilidades laparoscopicas e
um programa de treinamento formal para os resi-
dentes de Urologia. E nossa convicgdo também
que estes programas devam estar presentes em to-
dos os servigos com residéncia médica em Urolo-
gia. Nao ha qualquer discussao sobre o importante
e definitivo papel da cirurgia laparoscopica e que
programas de formagdo sdo essenciais. Diversos
estudos randomizados tém avaliado o papel destes
programas de treinamento (1) que ajudam a tornar
os procedimentos cirurgicos mais rapidos e mais
precisos.

Medidas adicionais, como a preparagao pré-oper-
atoria, também parecem ser de valor (2). Simula-
dores de realidade virtual de custo elevado sao in-
teressantes, mas ndo imprescindiveis. O modelo do
Hospital das Clinicas € interessante. Acreditamos
que modelos semelhantes, embora mais baratos,
sejam possiveis ¢ tdo efetivos como os dos cen-
tros mais caros, além de importantes para tornar
estas estruturas acessiveis em todo o Brasil. Uma
abordagem bem programada e de complexidade
progressiva €, definitivamente, o melhor modelo.
Noés adotamos como fase inicial do programa de
treinamento de nossos residentes, em laboratorio,
aplicando exercicios que possam ser avaliados
objetivamente (tempo e perfei¢do de execugdo de
cada exercicio). A segunda etapa consiste em re-
alizar procedimentos cirturgicos especificos, tais
como anastomose ureteral, intestinal e uretro-ves-
ical, pieloplastia, nefrectomia etc., seja em labo-
ratorio seco ou em modelos suinos. E importante
mencionar, no entanto, que o treinamento em ani-
mais deve ser reduzido ao minimo necessario, por
razdes éticas. A terceira etapa ¢ observar, partici-
par e realizar procedimentos cirtirgicos reais. Além
disso, esses modelos de treinamento também po-
dem contribuir para a manutengdo as habilidades
de cirurgides ja em pratica.
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CALCULOSE URINARIA

O efeito de componentes gordurosos e niao gordurosos na distincia pele-cilculo sobre o
resultado da litotripsia por ondas de choque

Hammad FT, Balakrishnan A.

Departamento de Cirurgia, Faculdade de Medicina, Al Ain, Emirados Arabes Unidos

J Endourol. 2010; 24: 1825-9

Racional: Poucos estudos tém abordado a influéncia da distancia existente entre a pele e o calculo
(DPC) sobre o sucesso da litotripsia extracorpérea por ondas de choque (LECO). No entanto, ainda ndo
foi investigado o efeito dos dois componentes que separam a pele do calculo, ou seja, a gordura presente
na DPC (DPCG) e os componentes ndo gordurosos da DPC (DPCNG).

Meétodos: Neste estudo prospectivo realizado entre janeiro de 2006 e junho de 2007, foram recrutados
todos os pacientes (n = 113) com litiase renal unica radiopaca, submetidos a LECO pela primeira vez.
DPC, DPCG e DPCNG foram medidas por CT sem contraste, a 0°, 45° ¢ 90°, tendo sido calculadas as
médias. Os resultados foram definidos como sucesso (completamente livre de calculos ou fragmentos
residuais < 3 mm) ou insucesso (fragmentos residuais > 3 mm ou fracasso completo da fragmentagio).
Resultados: Sessenta e nove pacientes (61%) obtiveram sucesso no tratamento. Pela analise univariada,
DPC, DPCG e DPCNG foram significativamente menores no grupo que obteve sucesso em comparagao
aqueles sem sucesso (71,9 £ 13,3 vs 86,2 = 25,1 mm [p = 0,001]; 27,2 + 10,3 vs 36,1 + 17,3 mm [p
=0,011]; e 44,7 £ 7,2 p vs 50,1 = 13,9 mm [p = 0,02], respectivamente). O componente muscular da
DPCNG também foi menor no grupo com sucesso (21,5 [p = 0,01] £ 4,1 vs 25,2 = 10,0 mm). Pela
analise multivariada, os fatores DPC, atenua¢do de calculo e tamanho do calculo foram considerados
preditores independentes do sucesso do tratamento, mas ndo a DPCG e a DPCNG.

Conclusoes: Embora a DPC total parecesse ser um importante preditor de sucesso da LECO, seus
componentes derivados e ndo derivados de gordura ndo conseguiram predizer o resultado final de forma

independente, mostrando importancia apenas pela contribuigdo na distancia pele — calculo total.

Comentario do Editor

E importante notar que a distincia média de 7,8 cm entre pele e célculo (DPC), assim como o
IMC médio de 25, indicam que a populagao deste estudo foi relativamente saudavel. Esta informagao
pode ser util no sentido de se estender o estudo a pacientes com obesidade morbida e confirmar que
a contribuigdo relativa da gordura para a DPC, em relagdo a parte muscular, ndo afeta a eficacia da
litotripsia.

Este artigo tem implicacdes importantes. Quantidades desproporcionais de gordura no

retroperiténio, em relagdo aos componentes ndo gordurosos, t€ém sido observadas em criangas versus
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adultos, atletas versus obesos, asiaticos versus caucasianos. Apesar disso, para a LECO, a distancia
pele-célculo em si € mais importante que o tipo de tecido que se encontra entre as ondas de choque e o
calculo; mais especificamente, questdo principal ¢ a distancia percorrida pelas ondas.

A outra contribuicdo importante deste artigo refere-se a avaliacdo rigorosa do sucesso do
tratamento, fazendo-se CT apds 6 semanas e estabelecendo-se endpoints bem definidos. Especificamente,
com um tamanho médio do calculo em torno de 12 mm, aproximadamente 40% conseguiram ficar livres
do célculo, 20% apresentavam fragmentos residuais < 3 mm, 30% apresentavam fragmentos residuais
>3 mm e 10% nao obtiveram qualquer fragmentagdo. Como 92% dos pacientes foram tratados apenas
sob sedagdo, € possivel que maiores taxas de sucesso pudessem ter sido obtidas sob anestesia geral,

como relatado em outros estudos.

Dr. Manoj Monga

Diretor do Centro Stevan B. Streem de Endourologia & Calculoses
Instituto Glickman Urolégico & Renal

Clinica Cleveland

Cleveland, Ohio, EUA

E-mail: endourol@yahoo.com
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Tratamento ureteroscopico de emergéncia para a obstrucido do trato urinario superior
por calculose associada a insuficiéncia renal aguda: factivel ou nao?

Yang S, Qian H, Song C, Xia Y, Cheng F, Zhang C

Divisdo de Urologia, Hospital Renming da Universidade de Wuhan, Cidade de Wuhan,
Provincia de Hubei, Republica Popular da China

J Endourol. 2010; 24: 1721-4

Objetivo: determinar a eficacia e a seguranca da ureteroscopia de emergéncia (UE) com litotripsia
a laser de holmio:itrio-aluminio-granada (Ho:YAG), no tratamento da calculose ureteral associada a
insuficiéncia renal aguda (IRA).

Pacientes e Métodos: Uma coorte de 49 pacientes submetidos a UE, entre novembro de 2005 e novembro
de 2008, foi avaliada retrospectivamente quanto & IRA causada pela obstrugcdo do trato urinario
superior pelos calculos. O tamanho médio dos calculos foi de 1,48 cm (considerando seu didmetro
maximo). Insuficiéncia renal aguda foi diagnosticada pela presencga de oligliria ou andria e aumento
significativo dos niveis séricos de ureia e creatinina. Todos os pacientes foram submetidos a UE com
litotripsia com Ho:YAG laser, com cateter ureteral ao final do procedimento. Radiografias simples
dos rins, ureteres e bexiga e ultrassonografias abdominais foram realizadas para avaliar a eficacia do
tratamento no primeiro dia pds-operatorio. Os niveis séricos de ureia e creatinina, assim como e volume
de urina, foram monitorados sucessivamente até que voltassem ao normal. Trés meses ap6s a UE todos
os pacientes realizaram exames de imagem, incluindo ultrassonografia e urografia excretora, para
confirmar a remogao dos calculos e afastar os riscos de complicagdes obstrutivas tardias.

Resultados: A UE com litotripsia a laser foi realizada com sucesso em todos os pacientes. Nao houve
maiores complicagdes intraoperatorias ¢ nenhum procedimento precisou ser convertido em cirurgia
aberta. O tempo cirargico médio foi de 35 minutos. A taxa de sucesso da fragmentacdo foi de 95,5%. A
porcentagem global de pacientes livres de calculos foi de 91,8%. A funcdo renal retornou ao normal em
46 pacientes (93,8%) dentro de 7 dias. Nenhum caso de estenose ureteral pds-operatdria ocorreu apos
trés meses da UE.

Conclusoes: UE com litotripsia a laser (Ho:YAG) representa uma modalidade eficaz e segura no
tratamento de pacientes com IRA devido a obstrucgdo do trato urinario superior por litiase, em situagoes

estritamente selecionadas.

Comentario do Editor

Os autores relatam resultados notaveis (92% dos pacientes livres de célculos, capacidade de
atingir todos os calculos ureterais proximais), apesar de terem utilizado um ureteroscopio semi-rigido
relativamente grande em todos os casos, ao invés de um ureteroscopio flexivel. De fato, eles relatam o
tratamento de céalculos maiores que 3 cm em menos de 1 hora. Como utilizaram parametros mais altos

de energia (1,8 J), isto pode ter facilitado a fragmentacdo mais rapida, apesar de estudos in vitro terem
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reportado que esta técnica leva a fragmentos maiores do célculo. Pode ser que os tempos maiores de
permanéncia dos stents (4-12 semanas) tenham ajudado a facilitar a passagem de calculos, impedindo
obstrugdes recorrentes.

Os autores fornecem-nos informagdes importantes sobre a seguranga da ureteroscopia diante de
uma insuficiéncia renal aguda, assim como a respeito da resolucao da insuficiéncia renal com o alivio
da obstrucdo. Neste tipo de pacientes, provavelmente um tempo cirurgico curto seja fundamental para
minimizar os riscos de complicagdes intraoperatorias decorrentes da absor¢do do liquido de irrigagdo e

da duragdo da anestesia.

Dr. Manoj Monga

Diretor do Centro Stevan B. Streem de Endourologia & Calculoses
Instituto Glickman Urolégico & Renal

Clinica Cleveland

Cleveland, Ohio, EUA

E-mail: endourol@yahoo.com

141



Pesquisa Urologica

ENDOUROLOGIA & LAPAROSCOPIA

Qualidade de vida apés prostatectomia aberta ou robo-assistida, crioablacao

ou braquiterapia para o tratamento do cancer de prostata localizado
Malcolm JB, Fabrizio MD, Barone BB, Given RW, Lance RS, Lynch DF, Davis JW, Shaves
ME, Schellhammer PF

Departamento de Urologia, Centro de Prostata de Virginia da Escola de Medicina do Leste da
Virginia, Norfolk, Virginia, EUA

J Urol. 2010; 183: 1822-8

Objetivo: A preocupacdo com a qualidade de vida relacionada a saude do paciente ¢ um fator pro-
eminente a ser considerado no tratamento do cancer de prdstata. Descrevemos aqui o impacto sobre a
qualidade de vida do paciente e os perfis de recuperacdo de quatro tratamentos cirdrgicos comumente
empregados no cancer de prostata localizado.

Materiais e Métodos: Desde fevereiro de 2000, todos os pacientes submetidos a prostatectomia radical
aberta, prostatectomia laparoscopica robd-assistida, braquiterapia ou crioterapia foram convidados a
preencher um questionario (UCLA-PCI) antes do tratamento e aos 3, 6, 12, 18, 24, 30 ¢ 36 meses apos
o tratamento. As respostas referentes a cada tipo de tratamento foram comparadas com a ajuda de mod-
elos estatisticos uni e multivariados.

Resultados: Um total de 785 pacientes tratados entre fevereiro de 2000 e dezembro de 2008 foi in-
cluido na analise, com seguimento médio de 24 meses. Todos os campos relacionados a qualidade de
vida ligada a saude foram afetados negativamente por todos os tipos de tratamento, enquanto os perfis
de recuperacao variaram significantemente em cada um dos tratamentos. Os escores ligados a fungao
urinaria em geral e a seus incomodos mostraram-se significantemente mais elevados ap6s a braqui-
terapia e a crioterapia, quando comparados a prostatectomia radical aberta e a prostatectomia radical
laparoscdpica robo-assistida. A braquiterapia e a crioterapia apresentaram taxas trés vezes maiores de
retorno a funcdo urinaria basal, quando comparadas a prostatectomia radical aberta e a prostatectomia
radical laparoscdpica robo-assistida. Os escores ligados a fungdo sexual e a seus incomodos foram
maiores apos a braquiterapia, com taxa cinco vezes maior de retorno as func¢des basais em comparacao
a crioterapia, a prostatectomia radical aberta e a prostatectomia radical laparoscopica robo-assistida.
Todos os quatro tratamentos apresentaram um impacto relativamente transitério € menos pronunciado
sobre a funcdo intestinal e seus incomodos.

Conclusdes: Em um estudo de avaliagdes sequenciais da qualidade de vida relacionada a satide, a bra-
quiterapia e a crioterapia mostraram-se associadas a escores mais elevados de fun¢do urinaria e seus
incomodos quando comparadas a prostatectomia radical e a prostatectomia robd-assistida (da Vinci).
A braquiterapia associou-se a escores mais elevados de fungdo sexual e seus incémodos, em relacdo a
prostatectomia radical aberta, a prostatectomia radical laparoscopica robo-assistida e a crioterapia.

Comentarios do Editor

Os autores compararam quatro tratamentos cirurgicos comumente utilizados para o cancer de
prostata localizado: prostatectomia radical aberta (PRA), prostatectomia laparoscopica robo-assistida
(PLRA), braquiterapia (BT) ou crioterapia.

Um total de 785 pacientes foi incluido na analise, com seguimento médio de 24 meses. A BT e a cri-
oterapia mostraram-se associadas a taxas trés vezes maiores de retorno as fungdes urindrias basais, em
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comparacdo a PRA e a PLRA. Além disso, todos os tratamentos acarretaram maior impacto negativo
sobre a funcdo sexual e seus incomodos do que sobre as fungdes urinaria e intestinal.

Embora o advento da PLRA tenha melhorado a visualizagdo e a ergonomia para os cirurgides, ela
ndo demonstrou melhora significante em termos de continéncia urindria ou da fun¢do sexual, neste
estudo prospectivo e longitudinal que avaliou a qualidade de vida relacionada a satide com base em
questiondarios validados de auto-preenchimento.

Os autores apresentaram os resultados do seguimento clinico de pacientes ao longo de oito anos,
analisando diferentes modalidades de tratamento para o cancer de prostata localizado. Acredito que esta
avaliag@o deva ser seguida por profissionais de satide que atendem pacientes com cancer de prostata,
para que possamos atendé-los ainda melhor.

Dr. Fernando J. Kim

Chefe da Urologia, Centro Médico e de Saude de Denver

Professor Associado, Centro de Ciéncias da Saude da Universidade do Colorado
Diretor de Oncologia Urologica Minimamente Invasiva, UCHSC

Denver, Colorado, EUA

E-mail: fernando.kim@dhha.org
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IMAGEM

Valor preditivo positivo da CT urografia na avaliacio do cincer urotelial do trato
urinario superior

Sadow CA, Wheeler SC, Kim J, Ohno-Machado L, Silverman SG

Departamento de Radiologia, Hospital de Brigham and Women, Boston, MA 02115, EUA
AJR Am J Roentgenol. 2010; 195: W337-43

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar o valor preditivo positivo da CT urografia no diagnostico
de neoplasias uroteliais do trato urinario superior.

Materiais ¢ Métodos: Uma analise retrospectiva dos prontuarios de pacientes submetidos a 2.602 CT
urografia revelou que em 81 exames (3%), realizados em 77 pacientes, foram encontrados achados
sugestivos de cancer urotelial do trato superior. Dois radiologistas, em consenso, classificaram os
resultados em massas grandes (> 5 mm), massas pequenas (< 5 mm) ou espessamento urotelial. O valor
preditivo positivo da CT urografia foi determinado pelos achados do exame anatomopatoldgico (n =
42), pelas imagens feitas durante o seguimento dos pacientes (n = 29) ou apenas pelo acompanhamento
clinico (n = 5). Um paciente com informagdes insuficientes sobre seu acompanhamento foi excluido.
Os efeitos da idade, do sexo, da indicacdo para o exame, do aspecto das imagens e da citologia urinaria
foram analisados pelo teste exato de Fisher ou do teste t de Student. Uma analise de regressdo logistica
multivariada foi empregada para gerar um modelo que pudesse predizer a probabilidade de cancer
urotelial do trato superior em pacientes com CT urografias positivas.

Resultados: O valor preditivo positivo da CT urografia para o cancer urotelial do trato urinario superior
foi 53% (40/76) como um todo, 83% (29/35) para as massas grandes, 0% (0/17) para as massas pequenas
e 46% (11/24) para os espessamentos uroteliais. O aspecto das imagens, a citologia urinaria e a idade
foram preditores univariaveis significantes (p < 0,05) da presenca de cancer urotelial do trato superior
em pacientes com CT urografias positivas. As variaveis independentes mais provavelmente associadas
ao cancer urotelial do trato superior foram citologia urinaria (odds ratio, 60,0; IC 95%, 5,5-653,7) ¢
aspecto da imagem (odds ratio, 24,4; IC 95%, 3,0-201,9), apos ajustes para idade e indicagdo clinica.
Conclusdo: O valor preditivo positivo da CT urografia para o cancer urotelial do trato urinario superior
¢ moderado porque achados benignos podem mimetizar uma neoplasia. Achados positivos na uro CT
apresentam maior probabilidade de indicar neoplasia na presenca de massas grandes ou de citologia

urindria positiva.
Comentario do Editor

Diversos estudos tém demonstrado que a urografia por tomografia computadorizada com

multidetectores (CT urografia) é mais sensivel, especifica e precisa do que a urografia excretora para o
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diagndstico de carcinoma de células transicionais do trato urinario superior, em pacientes com hematuria
e em pacientes com histdria de cancer urotelial. Neste estudo retrospectivo, os autores mostraram que
o valor preditivo positivo (VPP) de achados anormais suspeitos de cancer urotelial do trato superior, a
CT urografia, foi apenas moderado. O VPP encontrado de 53% significa dizer que, de 76 pacientes com
achados minima ou altamente suspeitos, apenas 40 confirmaram cancer urotelial do trato superior pelo
exame anatomopatologico.

Os achados da CT urografia suspeitos de carcinoma urotelial foram classificados em trés
categorias principais: massa grande (lesdes com didmetro maximo > 5 mm), massa pequena (lesdes
com didmetro maximo < 5 mm) ou espessamento urotelial. Para os achados classificados como massas
grandes, o VPP foi de 83%; para as massas pequenas, foi de 0%. Temos que considerar, contudo, o
grande numero e a variedade de resultados falso-positivos neste estudo, provavelmente, relacionado
a analise retrospectiva que foi feita desses achados. Resultados falsos positivos foram principalmente
causados por papila normal ou hipertrofiada, codgulo sanguineo e inflamacao.

Normalmente, coagulos de sangue que ndo apresentam realce de imagem podem ser diferenciados
de tumores uroteliais que apresentam realce, comparando-se os achados entre a fase sem contraste e
a fase nefrografica. A presenca de urotélio pielocalicial leve e homogeneamente realgado e espessado
€ uma caracteristica relativamente frequente em pacientes com infec¢do do trato urinario sintomatica
ou assintomatica. Papilas renais normais, mas proeminentes, podem, ocasionalmente, invaginar-se
profundamente nos calices, simulando assim um tumor urotelial. A consciéncia de tal variagdo anatémica
e a busca por esse achado em outras papilas no mesmo paciente so uteis para um diagnostico adequado.

Entretanto, os autores deste manuscrito trouxeram informagdes importantes sobre o valor dos
estudos citologicos de urina, os quais estavam disponiveis em 80% dos pacientes. A citologia urinaria
foi muito importante para a caracterizagdo adequada das anormalidades pielocaliciais, tais como o
tumor urotelial. Quando a citologia urinaria era suspeita ou mesmo maligna e a CT urografia mostrava

uma anormalidade urotelial do trato superior, o VPP para carcinoma de trato urotelial foi de 92%.

Dr. Adilson Prando
Chefe do Departamento de Radiologia e Imagem Diagndstica,
Hospital Vera Cruz, Campinas, Sao Paulo, Brasil

E-mail: adilson.prando@gmail.com
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Calculos urinarios compostos de acido trico, cistina e sais minerais: diferenciacao
por meio de CT de dupla energia com dose de radiacio comparavel a da pielografia
intravenosa

Thomas C, Heuschmid M, Schilling D, Ketelsen D, Tsiflikas I, Stenzl A, Claussen CD,
Schlemmer HP

Departamento de Radiologia Diagnostica e Intervencionista, Universidade de Tiibingen,
Tiibingen, Alemanha

Radiology. 2010; 257: 402-9

Objetivo: Avaliar retrospectivamente a dose de radiagdo, a qualidade da imagem e a capacidade de
diferenciar calculos urinarios de composic¢des diferentes utilizando-se a tomografia computadorizada
(CT) de dupla energia e doses baixas.

Materiais ¢ Métodos: Este estudo retrospectivo foi aprovado pelo comité de revisdo institucional,
dispensando o consentimento informado dos pacientes. Um protocolo de CT de dupla energia e baixa
dose (tensdo do tubo e produto corrente-tempo efetivo de referéncia de 140 kV e 23 mAs e 80 kV e 105
mAs; colimagdo, 64 x 0,6 mm; pitch, 0,7) foi incorporado a avalia¢do clinica de rotina para a detecc¢do
de calculos urinarios. Todos os pacientes (n = 112) submetidos a este protocolo, de julho de 2008 a
agosto de 2009, foram incluidos no estudo.

A composi¢ao dos calculos urinarios foi avaliada por meio de um software de pos-processamento
comercialmente disponivel e foi comparada aos resultados do padrdo de referéncia (espectroscopia
infravermelho ex vivo) em 40 pacientes, para os quais o padrio de referéncia estava disponivel. As
doses efetivas foram calculadas. A qualidade da imagem foi avaliada subjetiva e objetivamente e
foi correlacionada com o tamanho do paciente, expressa como area transversal do corpo ao nivel da
aquisi¢ao, utilizando-se o coeficiente de Spearman.

Resultados: Uma concrecao calcificada no ureter distal de um paciente obeso foi erroneamente
interpretada como uma mistura de calcio e acido urico. Um calculo de estruvita foi erroneamente
interpretado como sendo de cistina. Todos os outros célculos contendo &cido urico, cistina e calcio
foram corretamente identificados pela tomografia computadorizada de dupla energia. A dose média
de radiacdo foi de 2,7 mSv. A qualidade média da imagem foi classificada como aceitavel, com uma
reducdo da qualidade de imagem nos pacientes maiores.

Conclusdo: A CT de dupla energia e dupla fonte com baixa dose e sem realces pode ajudar a diferenciar
entre calculos calcificados, de acido urico e de cistina, com dose de radiacdo comparavel aquela de uma
pielografia intravenosa convencional. Devido a reducdo da qualidade da imagem em pacientes obesos,

apenas os nao obesos devem ser submetidos a este protocolo.

Comentario do Editor
Nos dias de hoje, a tomografia computadorizada com multiplos detectores (TCMD) ¢ utilizada

ao se tentar determinar a composicdo quimica de calculos do trato urinario. No entanto, os valores de
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atenuagoes dos diferentes tipos de calculos, apresentados em unidades Hounsfield e obtidos com a
metodologia atual se sobrepdem, tornando muito dificil a diferenciagdo confiavel entre as composigdes
quimicas dos calculos urinarios. Com o advento dos novos sistemas de CT de dupla fonte, imagens
tomograficas sdo simultinea e rapidamente obtidas por meio de dois conjuntos de tubos de raios-X e
detectores ortogonalmente posicionados (dupla fonte de 80 e 140 kV); ambas as aquisi¢cdes helicoidais
sdo executadas simultaneamente e ndo sdo limitadas pelas mudangas entre os dois scans quanto ao realce
do contraste ou ao movimento do paciente (1). A CT de dupla energia pode ser usada para distinguir
célculos calcificados daqueles com &cido trico (puros ou mistos). Entretanto, uma CT de dupla fonte
libera uma maior dose de radiagdo para o paciente do que os protocolos atualmente recomendados com
TCMD de doses menores.

Os autores deste manuscrito oferecem grande contribuigdo sobre o tema ao desenvolverem
protocolo com CT de dupla energia e dupla fonte com baixas doses ¢ sem realces, que pode ajudar a
diferenciar entre calculos de acido urico, de cistina e calcificados, com uma dose de radiagdo comparavel
a da pielografia intravenosa convencional (média de 2,7 mSv). Este protocolo, porém, foi util apenas em
pacientes ndo obesos. Novas variagdes de protocolos de CT de dupla fonte ainda estdo em andamento
na tentativa de diminuir ainda mais a dose de radiagdo para o paciente, mantendo ao mesmo tempo a

capacidade de diferenciar a composi¢ao quimica dos calculos do trato urinario (1).

Referéncia

1. Ascenti G, Siragusa C, Racchiusa S, Ielo I, Privitera G, Midili F, et al.: Stone-targeted dual-
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PATOLOGIA

Aplicacao dos critérios de Epstein como preditores de ciAncer de prostata clinicamente
insignificante em homens coreanos

Lee SE, Kim DS, Lee WK, Park HZ, Lee CJ, Doo SH, Jeong SJ, Yoon CY, Byun SS, Choe G,
Hwang SI, Lee HJ, Hong SK

Departamento de Urologia, Hospital Nacional Bundang de Seul, Seongnam, Coreia

BJU Int. 2010; 105: 1526-30

Objetivo: Investigar a taxa de cancer da prostata, confirmado histologicamente como
desfavoravel, entre homens coreanos que preencham os critérios contemporaneos de Epstein
para cancer de prostata clinicamente insignificante.

Pacientes ¢ M¢étodos: Foi realizado um estudo retrospectivo com 131 homens coreanos
submetidos a prostatectomia radical (PR) para cancer de prdstata clinicamente insignificante,
segundo os critérios contemporaneos de Epstein. Avaliou-se a porcentagem de cancer de
prostata desfavoravel (Gleason patologico > 7 e/ou extensdo extraprostatica [EEP]), tentando-
se identificar preditores tteis para tais perfis desfavoraveis de tumor, utilizando-se analises uni
e multivariadas.

Resultados: Dos 131 homens com cancer de prostata clinicamente insignificante, 40 (30,5%)
tinham tumores com Gleason > 7 apos a PR. Destes 40 homens, quatro (3,1%) também
apresentavam EEP no exame da peca cirurgica. Todos aqueles que ndo mostraram aumento do
escore de Gleason apos a PR apresentavam doenga 6rgao-confinada ao exame histopatologico.
De modo geral, 40 (30,5%) dos 131 homens que preenchiam os critérios contemporaneos de
Epstein para cancer de prostata clinicamente insignificante, antes da PR, apresentaram doenca
patologicamente desfavoravel. As andlises uni e multivariadas ndo identificaram nenhum
preditor pré-operatorio significante de doenga patologicamente desfavoravel.

Conclusdo: Nossos resultados mostraram que uma propor¢do significativa de pacientes
coreanos que reunem todas as condi¢des dos critérios contemporaneos de Epstein para cancer
de prostata clinicamente insignificante poderia, realmente, ser portadora de cancer de prostata
com caracteristicas patologicas desfavoraveis. Tais achados devem ser considerados quando as

opgdes de tratamento de pacientes asiaticos forem baseadas nos critérios de Epstein.
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Comentario do Editor

A vigilancia ativa ¢ uma estratégia que tem ganho popularidade no acompanhamento
de pacientes recém-diagnosticados (por bidpsia com agulha) com cancer de prostata limitado
e de baixo grau. Esta estratégia baseia-se na grande discrepancia entre as taxas de incidéncia e
de mortalidade do cancer de prostata. Os dados de um estudo europeu para triagem do cancer
de proéstata (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer Trial) mostraram
que a triagem por PSA reduziu a taxa de 6bitos por cancer de prostata em 20%, mas se mostrou
associada a um risco elevada de superdiagnoésticos (1).

Epstein prop6s um conjunto de critérios baseados no PSA e nas caracteristicas da biopsia
pré-operatéria que identificariam uma alta probabilidade de encontrar cancer insignificante
orgao-confinado apos a prostatectomia radical (2). Cancer insignificante ¢ definido como uma
neoplasia confinada a prostata (pT2), com Gleason de baixo grau (escore < 6) e de pequeno
volume (< 0,5 cm3). E importante estar ciente que o cancer insignificante ndo é sinénimo
de adenocarcinoma latente (indolente). At¢ o momento, ndo existe um Unico marcador do
comportamento bioldgico do cancer de prostata.

As caracteristicas clinicas e da biopsia pré-operatoria nos critérios de Epstein para cancer
insignificante sdo: estagio clinico T1c; densidade do PSA pré-operatoria <0,15; nenhum padrao
de Gleason de 4 ou 5; ndo mais de 2 amostras de bidpsia com cancer; e ndo mais que 50% de
area comprometida pela neoplasia em uma amostra. De acordo com Bastian, da Universidade
Johns Hopkins, os valores preditivos dos critérios de Epstein para doencga érgao-confinada e
cancer insignificante sdo de 92% e 84%, respectivamente.

Diversos estudos tém aplicado os critérios de Epstein para a predicdo do cancer de
prostata clinicamente insignificante, com diferentes resultados. Em todos os estudos, os critérios
foram preditivos de uma alta frequéncia de doenca 6rgao-confinada, mas diferem quanto ao
cancer insignificante. No estudo feito na Coréia, a frequéncia de doenca 6rgao-confinada foi de
97% (vs. 92% obtida na Universidade Johns Hopkins), mas de 69% para o cancer insignificante
(vs. 84% da Universidade Johns Hopkins).

Referéncias
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Critérios de Epstein como preditores de doenca 6rgao-confinada, mas nao de doenca
insignificante, e da alta probabilidade de cura apés prostatectomia radical

Lee MC, Dong F, Stephenson AJ, Jones JS, Magi-Galluzzi C, Klein EA

Instituto Glickman de Urologia e dos Rins, Clinica Cleveland, Cleveland, OH, EUA

Eur Urol. 2010; 58: 90-5

Racional: Poucos relatos tentaram validar o papel dos critérios de Epstein na selegao de

pacientes para um protocolo de vigilancia ativa.
Objetivo: determinar a capacidade dos critérios de Epstein na bidpsia como preditores dos
pontos conclusivos (endpoints) patologicos e da sobrevida livre de recidiva bioquimica (bRFS),
em homens com cancer de prostata (CaP) em estagio inicial, submetidos a prostatectomia
radical (PR).

Desenho, Métodos e Participantes: Entre outubro 1999 e janeiro de 2007, em nossa
institui¢ao de atengdo terciaria, 746 pacientes foram biopsiados e posteriormente submetidos a
prostatectomia radical. Duzentos e sessenta e oito pacientes apresentaram Gleason 6 na bidpsia
inicial, com informagdes histopatologicas completas, permitindo entao sua inclusao no estudo.

Parametros: O endpoint primario foi a presenga de doenca insignificante, definida pela
formula cléssica (6rgao-confinada, Gleason < 6, e volume do tumor < 0,5 cm3) e por uma mais
liberal (6rgao-confinada, Gleason < 6 e tumor de qualquer volume). Os endpoints secundarios
foram doenca 6rgao-confinada e sobrevida livre de recidiva bioquimica (bRFS).

Resultados e Limitagdes: Cento e trinta e seis homens (51%) preencheram os critérios de
biopsia de Epstein e 167 (62%) apresentaram cancer orgao-confinado. Doenga insignificante,
segundo as defini¢des classicas e liberal, esteve presente em 68 (25%) e 92 (34%) pacientes,
respectivamente. Os casos que preencheram os critérios de biopsia de Epstein apresentaram
maior probabilidade de doenga insignificante, seja qual fosse a definicao adotada (p < 0,001)
e maior probabilidade de tumores 6rgao-confinados (p < 0,001). Sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) variaram amplamente entre

os endpoints. A sensibilidade (74%) e o VPN (86%) foram melhores na doenca insignificante
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(segundo a definicdo clédssica), enquanto a especificidade (74%) e o VPP (92%) foram melhores
na doencga Orgao-confinada. A estimativa de sobrevida livre de recidiva bioquimica em 5 anos
foi de 100% para aqueles que cumpriram os critérios de Epstein na bidpsia, em comparagao a
83% para aqueles que ndo cumpriram esses Critérios.

Conclusoes: Os critérios de biopsia de Epstein relacionaram-se a alta probabilidade
de doenca orgado-confinada e auséncia de recidiva bioquimica no periodo de 5 anos apos a
PR. Estes critérios nao foram suficientemente fortes para predizer doenga biologicamente

insignificante.

Comentario do Editor

A conclusao do estudo de Lee et al., da Cleveland Clinic, ¢ que os critérios de biopsia de
Epstein sdo preditores da alta probabilidade de doenga 6rgao-confinada, mas nao sdo suficientes
para predizer doenga insignificante, definida como sendo 6rgao-confinada, com Gleason de
baixo grau e volume minimo (< 0,5 cm3).

Tais conclusdes sao sustentadas por outros estudos (1-3). Os critérios de Epstein sao
altamente preditivos para o cancer de prostata orgao-confinado, com a frequéncia variando
de 91% a 97%. No entanto, o valor preditivo para cancer insignificante varia de 37% a 84%.
Jeldre et al. concluiram que os critérios de Epstein poderiam subestimar a verdadeira natureza
do cancer de prostata em até 24% dos pacientes europeus (1). Aproximadamente 31% dos
pacientes coreanos que atendem a todas as condi¢des dos critérios contemporaneos de Epstein
para predi¢ao de cancer de prostata clinicamente insignificante podem realmente ser portadores
de cancer de prostata com caracteristicas patologicas desfavoraveis (2). No Oriente Médio
(Egito), 46% dos pacientes podem apresentar cancer desfavoravel (3).

Existem varias causas para essas discrepancias. O cancer de prostata diagnosticado em
asiaticos, americanos e europeus pode ter diferengas inatas associadas a fatores étnicos e/ou
ambientais. No entanto, fatores metodologicos parecem ser mais importantes; entre outros, o
numero de pacientes estudados, o nimero de amostras de biopsia e critérios de avaliacdo do
volume. Este Gltimo foi considerado no estudo de Lee et al., da Cleveland Clinic. De acordo
com o volume, os autores definiram o cancer de prostata de duas maneiras: uma classica e uma
liberal. A defini¢do classica considera o volume do tumor < 0,5 cm3, enquanto a defini¢ao
liberal inclui qualquer volume. Usando-se a definicao liberal, o valor preditivo dos critérios
de Epstein para cancer insignificante foi de 58%:; pela defini¢do cléssica, foi de 37%. Em um
estudo semelhante realizado em nossa institui¢ao (dados nao publicados), a frequéncia foi de

55% e 46%, respectivamente.
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UROLOGIA RECONSTRUTORA

Estudo prospectivo randomizado comparando enxerto ou retalho de pele peniana em
posicdo ventral (onlay) para correcdo de estenose uretral bulbo-membranosa extensa.
Hussein MM, Moursy E, Gamal W, Zaki M, Rashed A, Abozaid A

Departamento de Urologia, Faculdade de Medicine de Sohag, Universidade de Sohag, Sohag,
Egito

Urology. 2011 Jan 3. [Epub ahead of print]

Objetivos: Comparar o uso de enxerto circular de pele peniana com retalho peniano, ambos em posi¢do
ventral (onlay), para correcao de estenose da uretra bulbopeniana.

Materiais ¢ Métodos: Entre 2003 e 2009, 37 pacientes foram randomizados para correg¢do de estenose
uretral bulbopeniana utilizando ou enxerto circular de pele do pénis (ECP; n = 18) ou retalho cutaneo do
pénis (RCP; n = 19). Os critérios de inclusdo foram estenose causada pds-instrumentacdo ou estenose
idiopatica. Os critérios de exclusdo foram pele ndo saudavel e uretrotomia ou uretroplastia prévias. Os
pacientes realizaram uretrografia apos 3 semanas, 3 meses ¢ 1 ano, além de uretroscopias, caso fossem
necessarias. A realizagdo subseqiiente de uretrotomia ou uretroplastia foi considerada como falha do
tratamento. Os testes qui-quadrado e t de Student foram utilizados para a analise estatistica.
Resultados: A média de idade dos pacientes do grupo ECP foi 45,3 anos (variagdo de 30-65); no grupo
RCP, de 45,5 anos (variagdo de 35-60). A extensdao média da estenose foi 15,2 cm (10-22) e 14,1 cm
(9-21), respectivamente nos grupos ECP e RCP. Instrumentagdo uretral foi a causa da estenose em 9 e
11 pacientes, respectivamente nos grupos ECP e RCP; estenose idiopatica ocorreu em 9 e 8 pacientes,
também respectivamente nos grupos ECP e RCP. O tempo médio de seguimento dos pacientes foi
de 36,2 meses (variacdo de 12-60) e de 37,1 meses (variagdao de 13-24), respectivamente nos grupos
ECP e RCP. O tempo cirargico foi significativamente menor no grupo ECP do que no RCP (203,3 ¢
281,6 min, respectivamente; P = 0,000). As complicagdes pos-operatorias precoces comportaram-se
de modo semelhante nos dois grupos. Necrose superficial da pele ocorreu apenas em 3 casos no grupo
RCP. Complicag¢des tardias do tipo gotejamento poés-miccional leve ocorreram de forma semelhante nos
dois grupos. Um paciente do grupo RCP apresentou fistula uretrocutinea ao nivel da fossa navicular,
posteriormente corrigida. A estenose recidivou em 5 (27,7%) e 4 (21%) pacientes, nos grupos ECP e
RCP, respectivamente (P = 0,249). Quatro pacientes necessitaram uretrotomia interna (2, 2) e quatro
precisaram de uretroplastia anastomotica (2, 2), respectivamente nos grupos ECP ¢ RCP; um paciente
necessitou enxerto de mucosa bucal no grupo ECP.

Conclusoes: Na fase intermediaria de seguimento, ambos os grupos de pacientes tiveram grande e
semelhante sucesso como onlay ventral para a correcdo de estenose bulbopeniana extensa, apresentando

baixo indice de complicagdes.
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Comentario do Editor

Hussein et al. elevaram o nivel de qualidade no campo das pesquisas em urologia reconstrutora ao
concluirem um estudo clinico randomizado onde compararam a uretroplastia peniana por retalho
fasciocutaneo com a uretroplastia peniana por enxerto de pele, em pacientes com estenose da uretra
bulbopeniana ndo causada por liquen esclero-atrofico. Optaram por comparar duas técnicas cirargicas,
semelhantes em muitos aspectos, mas distintas em um aspecto importante. As semelhangas incluiam
o tipo de incisdo, o uso da pele distal do pénis e a abordagem do tipo onlay ventral. A diferenga se
encontrava na utilizacdo de um enxerto de pele ou de um retalho.

As semelhangas entre as técnicas foram provavelmente uteis no recrutamento dos pacientes. As
semelhangas também foram importantes para ajudar a isolar o efeito de cada tratamento (retalho vs.
enxerto). Na verdade, os autores ndo detectaram qualquer diferenca entre os grupos quanto ao ponto
de interesse: a necessidade de um novo procedimento para tratar recidivas da estenose (21% no grupo
retalho vs. 28% no grupo enxerto). Este ¢ ponto onde um planejamento adicional poderia ter deixado o
estudo mais forte.

Para que pudessem detectar uma diferenca de 10%, com um nivel de significancia de p = 0,05 e um
poder de 0,8, os autores teriam que ter randomizado 353 pacientes para cada brago do estudo, em vez
de 19 pacientes, como foi feito. De fato, com apenas 19 pacientes em cada brago, eles poderiam apenas
ter sido capazes de detectar uma macica diferenga entre as taxas de recidiva.

Além disso, o ponto de interesse primario - necessidade de procedimentos adicionais - introduz uma
significante subjetividade em relacdo as taxas de sucesso. Uma medida mais objetiva da evolugao dos
pacientes teria sido preferivel. Ainda assim, este estudo representa um grande avango no campo da
urologia reconstrutora. Espera-se que ele estimule a realizagdo de outros estudos randomizados que

venham a contribuir com a literatura.
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Cateteres uretrais revestidos com halofuginona previnem a espongiofibrose periuretral
em um modelo de lesdo uretral em ratos

Krane LS, Gorbachinsky I, Sirintrapun J, Yoo JJ, Atala A, Hodges SJ

Departamento de Urologia, Escola de Medicina da Universidade de Wake Forest, Winston-
Salem, Carolina do Norte

J Endourol. 2011 Jan 4. [Epub ahead of print]

Racional e Objetivo: Estenoses uretrais sdo formadas por espongiofibrose periuretral que se desenvolve
em consequéncia a um trauma, doenca ou lesdo iatrogénica da uretra. O tecido esponjoso que circunda
a uretra estenosada apresenta alteracdo da relacdo entre os tipos de colageno, com aumento do
colageno tipo I em detrimento do tipo III. Avaliamos a capacidade de um cateter uretral revestido com
halofuginona (HF), um potente inibidor do colageno tipo I, em evitar a formag@o de espongiofibrose
em modelo experimental com ratos.

Materiais e Métodos: Apds revestir cateteres de silicone com a HF, mediu-se sua cinética de liberagao.
O sucesso da impregnacdo nos cateteres foi avaliado por microscopia eletronica de varredura, pesos
seriados e dados de eluicdo da droga. A estenose uretral foi induzida nos ratos utilizando-se eletrocautério.
Metade dos animais recebeu um cateter revestido com HF, enquanto a outra metade recebeu cateteres
de silicone ndo revestidos. Os animais foram sacrificados em periodos de tempo pré-determinados e o
tecido uretral foi processado para coloragdo com tricromico de Masson e anti-alfa-1-colageno ou entdo
digerido para determinar a concentracdo de HF. Os niveis séricos da droga foram determinados nos
animais tratados. Para determinar o grau de deposi¢do de colageno as laminas foram classificadas por
um patologista que desconhecia os grupos de tratamento.

Resultados: A HF conseguiu revestir com sucesso os cateteres de silicone. Nos ratos tratados, a
concentracao local de HF na uretra foi 10 vezes maior que sua concentragdao sérica. Animais com
cateteres revestidos com HF ndo apresentaram nenhuma nova deposigdo de colageno tipo I apos a lesdo
uretral. Os animais controle mostraram aumento de deposi¢ao de colageno periuretral tipo I, tipico da
formacdo de estenose da uretra.

Conclusoes: A halofuginona mostrou-se capaz de revestir com sucesso os cateteres de silicone. A
HF inibe com sucesso a deposi¢do periuretral de colageno tipo I apds lesdo uretral. Esta podera ser

uma importante terapia para evitar a formagdo ou recidiva de estenose da uretra apods tratamentos

endoscdpicos.

Comentario do Editor

Os autores apresentam estudo preliminar, utilizando um modelo animal de lesdo de uretra,
onde um extrato de uma erva chinesa ¢ impregnado sobre um cateter uretral para evitar o acumulo de
colageno tipo 1. A estenose uretral ¢ sabidamente associada ao acaimulo de colageno do tipo 1, mas ndo
do tipo III, no corpo esponjoso. A halofuginona mostrou-se capaz de impedir o acimulo de colageno

em outros modelos uroldgicos; no entanto, este ¢ o primeiro estudo a liberar a substancia localmente,
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ao invés de liberagdo sistémica. Na verdade, a estenose de uretra ¢ um campo atraente para este sistema
de liberagdo de drogas, onde um cateter uretral executa convenientemente o papel de dispositivo de

liberagdo. Estamos ansiosos por futuros desenvolvimentos nesta area.

Dr. Sean P. Elliott

Departamento de Cirurgia Urolégica
Universidade de Minnesota
Minneapolis, Minnesota, EUA
E-mail: selliott@umn.edu
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ONCOLOGIA UROLOGICA

Ha beneficios aos pacientes com acompanhamento de rotina para a deteccio de recidivas
poOs-cistectomia radical e neobexiga ileal ortotopica?

Giannarini G, Kessler TM, Thoeny HC, Nguyen DP, Meissner C, Studer UE

Departamento de Urologia da Universidade de Berna, Inselspital, Berna, Suiga

Eur Urol. 2010; 58: 486-94

Racional: A necessidade e a freqiiéncia do seguimento apés cistectomia radical (CR) para carcinoma
de células transicionais (CCT), com objetivo de detectar recidivas da doenga, ainda ¢ um assunto para
debate.

Objetivo: avaliar se a deteccdo de recidivas assintomaticas durante o seguimento de rotina p6s-CR
mostra vantagens sobre a deteccdo de recidivas sintomaticas, em termos de sobrevida do paciente.
Desenho, Métodos e Participantes: Analise retrospectiva de 479 pacientes com carcinoma de células
transicionais da bexiga ndo metastatico, sem quimioterapia neoadjuvante ou radioterapia. Apos
terem realizado CR em um centro académico de referéncia terciaria, os pacientes foram seguidos
prospectivamente [mediana de 4,3 anos (intervalo: 0,3-20,9)], seguindo protocolo padronizado.
Intervencdo: cistectomia radical e disseccdo ampliada dos linfonodos pélvicos com substitui¢do por
neobexiga ileal ortotdpica.

Parametros: as probabilidades de sobrevida cancer-especifica (SCE) e de sobrevida global (SG) para
os pacientes com recidivas assintomaticas e sintomaticas foram estimadas pelo método de Kaplan-
Meier. A influéncia dos seguintes pardmetros na sobrevida foram avaliados por analise multivariada de
regressdo de Cox: idade, cirurgia com preservacao de nervos, estagio patologico do tumor, situagdo dos
linfonodos, quimioterapia adjuvante, modo de diagnéstico da recidiva e local da recidiva.

Resultados e Limita¢des: Dos 174 (36,3%) pacientes com recidiva do tumor, entre os 479 avaliados,
87 foram diagnosticados durante o acompanhamento de rotina e 87 pela presenga de sintomas. O
acompanhamento de rotina detectou, em sua maior parte, metastases pulmonares e recidivas uretrais,
enquanto que os sintomas surgiram predominantemente como resultado de metastases Osseas e
recidivas pélvicas/a distancia, concomitantes. Dos 24 pacientes com recidiva uretral, 13 apresentavam
carcinoma in situ (CIS). Destes, 12 foram controlados com sucesso apos tratamento sem uretrectomia,
sendo que 6 ainda estdo vivos e sem evidéncia de doenga. A maioria dos outros pacientes recidivados
que sobreviveram por longo prazo tiveram metastases em pulmoes e em linfonodos extrapélvicos. Em
todo o grupo, as taxas acumuladas de sobrevida em 5 anos foram de 69,8% (intervalo de confianca
[IC] de 95%: 65,5%-74,3%) para a SCE e de 61,9% (IC 95%: 57,4%-66,7%) para a SG. Pela analise
multivariada, o modo de diagndstico da recidiva e o local da recidiva inicial foram os inicos preditores
independentes de SCE e SG. Pacientes com recidivas detectadas durante o acompanhamento de rotina
e com tumores uroteliais secundarios como local da recidiva apresentaram probabilidade de sobrevida
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ligeiramente maior, embora significante.

Conclusdes: Pacientes com diagnostico de recidiva assintomatica durante acompanhamento de rotina
p6s-CR apresentaram sobrevida ligeiramente maior do que os pacientes com recidivas sintomaticas. O
acompanhamento de rotina parece particularmente eficaz na descoberta precoce do CIS uretral, o qual
pode ser tratado de forma conservadora. Além disso, a predominancia de metastases pulmonares ¢ em
linfonodos extrapélvicos entre os sobreviventes pode justificar o uso de exames de imagens transversais

de rotina.

Comentario do Editor

Por que os pacientes precisam de acompanhamento ap0s cistectomia? Esta analise retrospectiva
de 174 pacientes com neobexiga ortotdpica pos-cistectomia mostra as evidéncias por tras das atuais
recomendagdes de procedimentos durante o acompanhamento de rotina.

Curiosamente, por volta de apenas 7% dos pacientes tiveram recidivas pélvicas isoladas, enquanto
que cerca de 61% tiveram apenas recidivas a distancia. Dez por cento dos pacientes apresentaram
recidivas local e a distancia, concomitantes. Em metade dos pacientes as recidivas foram detectadas sem
sintoma, durante os procedimentos realizados rotineiramente em seu acompanhamento. Principalmente
as recidivas uretrais, facilmente detectadas por citologia/biopsia, apresentaram potencial de cura.

Assim, defende-se a realizacdo de citologia uretral por barbotage e exames radiologicos

rotineiros durante o acompanhamento dos pacientes com neobexiga ortotopica.

Dr. Andreas Bohle

Professor de Urologia

Hospital HELIOS Agnes Karll

Bad Schwartau, Alemanha

E-mail: boehle@urologie-bad-schwartau.de

Estudo multicéntrico sobre a evolu¢ao oncolégica de 803 pacientes submetidos ao ultrassom
focalizado de alta intensidade para o tratamento de cancer de préstata localizado
Crouzet S, Rebillard X, Chevallier D, Rischmann P, Pasticier G, Garcia G, Rouviere O,
Chapelon JY, Gelet A

Departamento de Urologia, Hospital Edouard Herriot, Lion, Franga

Eur Urol. 2010; 58: 559-66

Racional: O ultrassom focal de alta intensidade (HIFU; high-intensity focused ultrasound) ¢

um tratamento emergente para pacientes selecionados com cancer de prostata (CaP) localizado.
Objetivos: tendo por base um banco de dados multicéntrico, o objetivo foi relatar a evolugdo oncologica

de pacientes com cancer de prostata localizado tratados com HIFU como primeira opgao.
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Desenho, Métodos e Participantes: Para este estudo, considerou-se pacientes com CaP localizado,
tratados com intengdo curativa a partir de fevereiro de 1993, e que apresentassem pelo menos 2 anos
de seguimento. Pacientes com radioterapia prévia foram excluidos da analise. Em caso de CaP residual
ou recidivante, uma segunda sessdo foi sistematicamente oferecida aos pacientes. A analise de Kaplan-
Meier foi realizada para determinar as taxas de sobrevida livre de doenga (TSLD).

Parametros: niveis de antigeno prostatico especifico (PSA), estadiamento clinico e resultados
anatomopatoldgicos foram avaliados antes e apos o HIFU.

Resultados e Limitacdes: 803 pacientes provenientes de seis departamentos de urologia, preencheram
os critérios de inclusdo deste estudo. De acordo com os critérios de D’Amico, os pacientes foram
estratificados em baixo risco, risco intermediario e alto risco (40,2%; 46,3% e 13,5% dos pacientes,
respectivamente). O seguimento médio foi de 42 + 33 meses. O nadir médio de PSA foi de 1,0 =
2,8 ng/mL, com 54,3% atingindo um nadir < 0,3 ng/mL. Biopsias de controle foram negativas em
85% dos casos. As taxas de sobrevida global e cancer-especifica em 8 anos foram de 89% e 99%,
respectivamente. A taxa de sobrevida livre de metastases em 8 anos foi de 97%. Os valores iniciais do
PSA e do escore de Gleason influenciaram significativamente a TSLD. As taxas de sobrevida livre de
recidiva bioquimica (critérios de Phoenix), em 5 e 7 anos, foram de 83%-75%, 72%-63% e 68%-62% (p
=0,03), enquanto as taxas adicionais de sobrevida livre de tratamento foram de 84%-79%, 68%-61% e
52%-54% (p <0,001), respectivamente para os pacientes de baixo risco, risco intermediario e alto risco.
O nadir do PSA foi um importante fator preditivo para o sucesso do HIFU, definido como bidpsias
negativas, PSA estavel e nenhum tratamento adicional.

Conclusoes: o controle local da neoplasia e a TSLD verificados apos o uso do HIFU foram semelhantes
aos que seriam esperados com o uso de radioterapia externa (RE). A excelente taxa de sobrevida cancer-

especifica também ¢ explicada pela possibilidade de se repetir o HIFU e uso de RE.

Comentario do Editor

O ultra-som focalizado de alta intensidade (HIFU) nao ¢ considerado um tratamento
consolidado para pacientes com cancer de prostata, assim como o sdo a prostatectomia
radical e a radioterapia. Portanto, os relatos sobre os resultados de longo prazo dos pacientes
tratados com HIFU s3ao muito interessantes e devem ser analisados com cuidado. Aqui, os
autores descrevem 803 pacientes que receberam HIFU para o tratamento de cancer de prostata
localizado. Quarenta por cento, 46% e 14%, respectivamente, pertenciam aos grupos de baixo
risco, risco intermediario e alto risco, de acordo com a classificacdo de D’Amico. Se apenas
os resultados dos pacientes tratados mais recentemente fossem considerados, apenas 57%
apresentariam um nadir de PSA < 0,3, 19% o teriam entre 0,3 e 1, enquanto 19% teriam o
nadir de PSA > 1.

As taxas de sobrevida livre de recidiva bioquimica nesses grupos sao importantes para

a avaliagdo da eficacia curativa. Apos 7 anos de seguimento, cerca de 90% dos pacientes com
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PSA nadir < 0,3 permaneceram bioquimicamente livre de recidivas, ao passo que estes nimeros
foram bem menores para os pacientes com um nadir de PSA entre 0,3 e 1 (~ 50% livres de
recidiva) e com um nadir de PSA > 1 (~ 40% livres de recidiva).

Em minha opinido, estes € outros nimeros mostram que a taxa de cura de pacientes
com cancer de prostata localizado, apds o tratamento com HIFU, ainda ndo ¢ comparavel com

a evolugdo apos a prostatectomia radical ou a moderna radioterapia.

Dr. Andreas Bohle

Professor de Urologia

Hospital HELIOS Agnes Karll

Bad Schwartau, Alemanha

E-mail: boehle(@urologie-bad-schwartau.de
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NEUROLOGIA & UROLOGIA FEMININA

Salvamento com técnicas de slings espirais: alternativas para tratar a incontinéncia
urindria recorrente e incapacitante em mulheres

Rodriguez AR, Hakky T, Hoffman M, Ordorica R, Lockhart J

Departamento de Urologia, Hospital Geral da Universidade do Sul da Flérida e Tampa, Tampa,
Florida, EUA

J Urol. 2010; 184: 2429-33

Objetivo: Mesmo apos realizarem cirurgia anti-incontinéncia, mulheres com incontinéncia urinaria de
estresse recorrente ainda sdo um desafio terapéutico. De acordo com nossa experiéncia e a de outros,
procedimentos do tipo sling padrdo ocasionalmente ndo conseguem corrigir o problema. Assim,
determinamos a efetividade de varias técnicas de slings espirais para manejar uretras fixas onde os
slings convencionais nao obtiveram éxito.

Materiais e Métodos: Entre janeiro de 2007 e julho de 2008, foram avaliadas 30 pacientes do sexo
feminino com incontinéncia urinaria de estresse que ainda persistia apds multiplos procedimentos anti-
incontinéncia sem sucesso. As avaliagdes pré e pos-operatorias consistiram de anamnese, exame fisico,
numero de absorventes utilizados, avalia¢do do escore Stamey e questionarios de qualidade de vida.
Resultados: Acompanhamos 28 pacientes por um minimo de 15 meses (variagdo de 15 a 18). A média
de idade das pacientes foi de 60 anos (variacdo de 36 a 84). Ao entrarem no estudo, as pacientes ja
haviam sido submetidas a uma média de 3,5 procedimentos vaginais (variagdo de 1 a 6) e utilizavam
uma média de 7 absorventes por dia (variagdo de 3 a 12). Das pacientes, 21 receberam um sling espiral
sintético, 5 receberam uma sling espiral autélogo (fascia do reto abdominal em 3 e fascia lata em 2) e
3 receberam um sling espiral lateral. A média de utilizacdo de absorventes diminuiu para 0,9 por dia
(variacdo de 0 a 2; p < 0,05). O escore Stamey médio no pos-operatorio baixou de 2,6 para 0,3 (p <
0,05). As complicagdes incluiram perfuracdo vesical unilateral em 3 pacientes com um sling espiral
lateral contralateral. A taxa de sucesso global foi de 72%.

Conclusdes: Salvamento com técnicas do tipo sling espiral representam uma alternativa satisfatéria de
tratamento para a incontinéncia urindria de estresse refrataria. Quando um material sintético ndo pode
ser utilizado, um tecido autdélogo pode trazer resultados semelhantes. Quando a bexiga € perfurada

unilateralmente, um sling espiral lateral pode ser utilizado no lado contralateral.

Comentario do Editor
Este artigo discute o uso de um sling uretral espiral como salvamento de uma populagdo de
pacientes de tratamento muito dificil, isto €, mulheres que ndo obtiveram sucesso mesmo apds varias

cirurgias vaginais para correcdo da incontinéncia urinaria. Os autores fornecem-nos uma excelente
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analise técnica e estabelecem que, ao usarem esta técnica, sdo capazes de recuperar aproximadamente
3 em cada 4 mulheres. Um ponto interessante é que eles descrevem o uso tanto de uma fascia autdloga,
como de um enxerto sintético.

Téticas cirrgicas sao descritas na eventualidade de uma lesdo vesical no momento da dissec¢@o
(sling espiral colocado lateralmente). Isto ¢ de grande valor, tendo em vista o potencial de se causar
lesdes durante a disseccgdo periuretral nesta populacdo de pacientes com historia de multiplas cirurgias.

Além disso, os autores discutem o uso desta técnica cirirgica em oposicao a colocagdo de um
esfincter urinario artificial. Uma vez que a taxa de sucesso da técnica espelha-se nas taxas reportadas
para a colocagdo de esfincteres artificiais em mulheres, ela tem um potencial de alcancar grande

popularidade nesta populacdo muito dificil de ser tratada (1).

Referéncia
1. Thomas K, Venn SN, Mundy AR: Outcome of the artificial urinary sphincter in female patients. J
Urol. 2002; 167: 1720-2.

Dr. Steven P. Petrou

Professor de Urologia, Decano Associado
Escola Mayo de Educagdo Médica Graduada
Jacksonville, Florida, EUA

E-mail: petrou.steven@mayo.edu

Durabilidade em longo prazo da estimulacio percutanea do nervo tibial para o tratamento
da bexiga hiperativa

MacDiarmid SA, Peters KM, Shobeiri SA, Wooldridge LS, Rovner ES, Leong FC, Siegel SW,
Tate SB, Feagins BA

Alliance Especialistas em Urologia, Greensboro, Carolina do Norte, EUA

J Urol. 2010; 183: 234-40

Objetivo: A primeira fase do Estudo sobre Terapias Inovadoras para a Bexiga Hiperativa (Overactive
Bladder Innovative Therapy Trial) foi um estudo randomizado demonstrando a efetividade comparavel

entre a estimulagdo percutanea do nervo tibial e o uso de tolterodina de liberagdo prolongada, durante
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12 semanas, para controlar frequéncia, nocturia, urgéncia, volume urinado e episodios de urgéncia com
incontinéncia. Agora, nesta segunda fase do estudo, avaliamos a capacidade da estimulagdo percutanea
do nervo tibial em manter sua eficacia terap€utica nas pacientes com bexiga hiperativa, durante 1 ano.
Materiais ¢ Métodos: Apds 12 semanas de tratamento inicial, pacientes foram selecionados
aleatoriamente para o grupo com estimulagdo percutidnea semanal do nervo tibial, com o sistema Urgent
(R) PC, e receberam a proposta de um tratamento adicional de 9 meses, com avaliagdes subsequentes
aos 6 ¢ 12 meses, contados desde o inicio do estudo. Os pardmetros de evolugdo incluiam analise dos
dados do diario miccional, questionarios sobre bexiga hiperativa, avaliagdes da resposta global, além
de avaliagdes de seguranca.

Resultados: Um total de 33 pacientes respondedores a estimulagdo percutanea do nervo tibial aceitaram
continuar o tratamento; dentre esses, 32 ¢ 25 completaram 6 e 12 meses de tratamento, respectivamente.
Os pacientes receberam uma média de 12,1 tratamentos durante uma média de 263 dias, com a média de
21 dias entre os tratamentos (mediana de 17 dias). Avaliagdes da resposta global, a partir da 12 semana,
mostraram melhoras que se sustentaram aos 6 e 12 meses, com um total de 94% e 96% de respondedores,
respectivamente. Aos 12 meses, as melhoras médias em relacdo ao periodo basal incluiram frequéncia
de 2,8 miccdes ao dia (p < 0,001); 1,6 episodios diarios de urgéncia com incontinéncia (p < 0,001);
noctaria com 0,8 micgdes (p < 0,05); e volume urinado de 39 cm? (p < 0,05). A gravidade dos sintomas
no questionario sobre bexiga hiperativa melhorou significantemente a partir da 12* semana até os 12
meses de seguimento (p <0,01), assim como dos 6 aos 12 meses (p <0,01). Nao ocorreu nenhum evento
adverso sério.

Conclusdes: A melhora estatisticamente significativa dos sintomas de bexiga hiperativa atingida com 12
tratamentos semanais de estimulag¢do percutdnea do nervo tibial demonstrou uma excelente durabilidade
ao longo de 12 meses. A durabilidade da resposta demonstra a efetividade da estimulagdo percutianea do

nervo tibial como uma terapia para bexiga hiperativa factivel de ser realizada no longo prazo .

Comentario do Editor

Neste estudo, os autores analisaram as respostas dos pacientes a estimulagdo percutanea do
nervo tibial (EPNT), durante um ano. Dos 44 pacientes incluidos no estudo, 35 responderam a terapia;
desses 35, 33 pacientes optaram por continuar com o tratamento. Como observado pelos autores, o
estudo identificou que a melhora dos sintomas ocorrida apds os 12 tratamentos iniciais conseguiu ser
mantida com a continuagdo da terapia de rotina. Os autores identificaram que uma sessao longitudinal
de 30 minutos, a cada 3 semanas, ajudaria a manter duravel a resposta sintomatica.

Este ¢ um importante artigo para se rever, especialmente em vista da crescente popularidade
desta técnica para o tratamento da bexiga hiperativa. Sua eficacia, quando aplicada em pacientes
refratarios a medicagdes, aumenta a consideragdo de seu uso como uma terapia de primeira linha. O
fato de um tratamento a cada trés semanas sustentar a melhora dos sintomas, ap6s um periodo inicial de

12 sessdes semanais, torna esta técnica uma atraente alternativa para o uso diario de anti-colinérgicos.
As comparagdes econdmicas dos dois resultados, no longo prazo, sera muito interessante. Igualmente

163



Pesquisa Urologica

estimulante ¢ seu uso potencial em pacientes institucionalizados, onde os efeitos colaterais dos anti-
colinérgicos, tais como alteragdes cognitivas, xerostomia e constipacdo poderiam ser evitados por um
tratamento que estaria ao lado de sua cama, a cada trés semanas.

Dr. Steven P. Petrou

Professor de Urologia, Decano Associado
Escola Mayo de Educagdo Médica Graduada
Jacksonville, Florida, EUA

E-mail: petrou.steven@mayo.edu
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UROLOGIA PEDIATRICA

Estudo multicéntrico, randomizado e controlado sobre litotripsia transureteral e
extracorporea por ondas de choque -- qual a melhor modalidade minimamente invasiva
para tratar calculos ureterais distais em criangas?

Basiri A, Zare S, Tabibi A, Sharifiaghdas F, Aminsharifi A, Mousavi-Bahar SH, Ahmadnia H
Centro de Pesquisas em Urologia e Nefrologia (UNRC), Centro Médico Shahid Labbafinejad,
Universidade de Shahid Beheshti, M. C. (SBMU), Teera, Ira.

J Urol. 2010; 184: 1106-9.

Objetivo: Desde que ndo existem evidéncias suficientes para determinar a melhor modalidade
de tratamento em criangas com calculos ureterais distais, foi realizado um estudo multicéntrico,
randomizado e controlado para se avaliar a eficacia e as complicagdes da litotripsia extracorporea por
ondas de choque e da litotripsia transureteral nestes pacientes.

Materiais e Métodos: Um total de 100 criancas com calculos ureterais distais foram incluidas neste
estudo. Desses pacientes, 50 foram distribuidos aleatoriamente de forma consecutiva e submetidos a
litotripsia extracorporea por ondas de choque, com um litotridor Compact Delta II (Dornier MedTech,
Kennesaw, Georgia); as outras 50 criangas foram encaminhadas para a litotripsia transureteral realizada
com holmium laser e litotridor pneumatico. Os procedimentos foram realizados entre fevereiro de 2tt007
e outubro de 2009. As taxas de complicacdes e de criangas livres de calculos, assim como o coeficiente
de eficacia foram analisados em cada grupo.

Resultados: A média de idade (+ DP) das criangas foi de 6,5 (£ 3,7 anos) variando de 1 a 13 anos. A
média das areas de superficie dos calculos foi de 35 mm2 no grupo da litotripsia transureteral e de 37
mm?2 no grupo submetido a litotripsia extracorporea por ondas de choque. As taxas de pacientes livres
de calculos, 2 semanas ap0s a litotripsia transureteral e em uma Unica sessdo de litotripsia por ondas de
choque, foram de 78% e 56%, respectivamente, diferindo significantemente (p = 0,004). Apos 2 sessoes
de litotripsia extracorporea por ondas de choque, a taxa de criangas livres de calculos aumentou para
72%. O coeficiente de eficacia foi significantemente maior para a litotripsia transureteral do que para
a litotripsia extracorpérea por ondas de choque (81% vs 62%, respectivamente (p = 0,001). O grau de
complicag¢des menores foi comparavel e insignificante entre os grupos. Dois pacientes (4%) que foram
submetidos a litotripsia transureteral sofreram perfuracao ureteral.

Conclusdo: No curto prazo, parece que tanto a litotripsia transureteral quanto a extracorpoérea por ondas
de choque sdo modalidades aceitaveis para o tratamento de calculos ureterais distais em criangas. No

entanto, a litotripsia transureteral tem maior taxa de eficacia quando meticulosamente realizada por

maos experientes, utilizando instrumentos adequados.
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Comentario do Editor

Citando a falta de estudos controlados ¢ bem desenhados para a avaliagdo do tratamento de
calculos ureterais distais, os autores deste trabalho elaboraram um estudo multicéntrico, controlado
e randomizado, que comparou a ureteroscopia com a litotripsia extracorporea por ondas de choque.
Eles incluiram 100 criangas, distribuidas aleatoriamente de modo que 50 delas foram submetidas a
ureteroscopia com litotripsia, utilizando-se primariamente um litotridor pneumatico. As outras 50
criangas foram submetidas a litotripsia extracorpdrea por ondas de choque. As taxas de sucesso foram
significantemente melhores para os pacientes submetidos a ureteroscopia, tanto apos 2 semanas, como
apos 3 meses. Os autores relataram dois casos de perfuracdo ureteral no grupo com ureteroscopia,
um dos quais necessitou de cirurgia aberta para corre¢do. Mencionaram alguns problemas com o0s
equipamentos, que poderiam ter contribuido para se evitar essas duas complicagdes graves, questionando
se 0 uso de um litotridor pneumatico, em vez do holmium laser, também poderia ter sido um fator
contribuinte nestes pacientes. Em termos das diferencas observadas quanto as complicagdes menores,
30 pacientes do grupo da litotripsia extracorporea apresentaram algumas marcas na pele e trés pacientes
desenvolveram “rua de calculos”. Houve alguma laceragcdo da mucosa em dois pacientes no grupo da
ureteroscopia, exigindo a colocacdo de um stent temporario.

Embora a experiéncia cirargica nao tenha sido levada em conta neste estudo, certamente ¢
um fator de impacto sobre as taxas de sucesso e complicagdes destes procedimentos. Os resultados
deste estudo clinico favorecem a abordagem ureteroscopica dos calculos distais, apesar do fato de ser
um procedimento mais invasivo, por sua propria natureza. A melhoria dos instrumentos voltados aos
pacientes pediatricos, assim como o uso rotineiro da litotripsia com holmium laser, ao invés de um
litotridor pneumatico, provavelmente continuara a fazer desta modalidade uma opgdo segura e mais

eficaz para o tratamento dos calculos ureterais distais na populagdo pediatrica.

M. Chad Wallis

Divisdo de Urologia Pediatrica
Universidade de Utah

Salt Lake City, Utah, EUA
E-mail: chad.wallis@hsc.utah.edu
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Impacto da correcio da epispadia sobre o crescimento da bexiga em meninos com extrofia
vesical classica

Kufner M, Gearhart JP, Mathews R

Divisdo de Urologia Pediatrica, Instituto Urologico James Buchanan Brady, Escola de Medicina
Johns Hopkins, Baltimore, Maryland, EUA.

J Pediatr Urol. 2010; 6: 578-81

Objetivo: O crescimento da bexiga em criangas com extrofia vesical ¢ o responsavel primario pela
capacidade posterior de urinar de forma continente. A melhora da capacidade vesical foi observada em
alguns meninos, apos a correcdo da epispadia. Sera que o tempo de correcdo da epispadia influencia a
capacidade da bexiga crescer?

M¢étodos: Utilizando técnica padrdo, sob anestesia, foram realizadas medi¢des dos volumes da bexiga
em meninos com extrofia vesical classica, durante sua consulta anual de seguimento. O volume vesical
antes da corre¢@o da epispadia foi comparado a primeira medida de volume apo6s a corre¢do. Em 30
meninos, o tempo de correcdo da epispadia foi comparado as mudancas na capacidade da bexiga.
Aumentos mensais da capacidade vesical foram calculados em meninos cuja corre¢do da epispadia
ocorreu nas faixas de idade < 12 meses (4), entre 13 ¢ 24 meses (12) e entre 25 ¢ 48 meses (14).
Resultados: Os pacientes que passaram pela cirurgia antes de 12 meses de idade apresentaram a maior
taxa de crescimento mensal da capacidade vesical (2,40 cm3/més). As taxas de crescimento foram de
1,91 cm3/més para os pacientes operados entre 13 e 24 meses e de 1,18 cm3/més para os operados entre
25 e 48 meses.

Conclusodes: De fato, a correcdo da epispadia leva ao aumento precoce da capacidade vesical em
meninos com extrofia vesical classica. Os aumentos mensais da capacidade da bexiga sdo maiores nos

meninos < 12 meses de idade. Uma melhora do volume da bexiga torna-se menos provavel quando a

epispadia ¢ corrigida ap6s os 29 meses de idade.

Comentario do Editor

Este estudo avaliou o tempo de correcdo da epispadia em pacientes com extrofia e seu impacto
sobre a capacidade vesical. Os autores revisaram retrospectivamente todos 0s meninos que passaram por
reconstrucdo, desde que dados adequados estivessem disponiveis. As criangas foram submetidas a uma
avaliagdo cistografica de rotina para medir as mudangas na capacidade de sua bexiga ap6s o fechamento
inicial e, novamente, 8-16 meses apds a correcdo da epispadia.

Os autores dividiram a coorte em trés grupos: criancas que se submeteram a correcdo da
epispadia antes dos 12 meses de idade, aquelas que foram operadas entre 13 ¢ 24 meses e as que fizeram
a reconstrugao entre 25 e 48 meses de idade. Descobriram que, ao longo do tempo, o maior aumento da

capacidade foi observado nas criancas submetidas a correcdo da epispadia antes dos 12 meses de idade.
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Infelizmente, apenas quatro pacientes fizeram parte deste grupo.

Os outros dois grupos, onde havia um maior numero de criangas, também mostraram tendéncia
de melhora da capacidade da bexiga quando a epispadia foi corrigida em idades mais jovens. Apesar do
pequeno numero de pacientes deste estudo ndo ser suficiente para alcangar uma significancia estatistica,
os dados certamente argumentam a favor da realizagdo da corre¢do da epispadia em uma idade mais
precoce.

Aumentando-se a resisténcia ao fluxo de saida da bexiga, deve-se melhorar o funcionamento
ciclico da bexiga permitindo melhor capacidade a medida que a crianca fica mais velha; isto, por sua
vez, dard a ela a melhor chance de conseguir a continéncia apos a reconstru¢ao do colo vesical. Esta é
a mesma linha de raciocinio daqueles que sdo a favor da corre¢do primaria completa no momento do

fechamento da bexiga.

M. Chad Wallis

Divisdo de Urologia Pediatrica
Universidade de Utah

Salt Lake City, Utah, EUA

E-mail: chad.wallis@hsc.utah.edu
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ENDOUROLOGIA & LAPAROSCOPIA

Tratamento Laparoscopico Robo-Assistido da Sindrome da Veia Gonadal
em um Menino

Hubert S. Swana, Alejandro R. Rodriguez, Timothy A. Kim, Mark A. Rich

Clinica de Criangas Nemours, Orlando, Florida, EUA e Departamento de Urologia, Escola de
Medicina da Universidade do Sul da Florida, Tampa, Florida, EUA

RESUMO

Objetivo: A sindrome da veia gonadal, com compressdo e obstrucao ureteral por veia testicular
sobrejacente, ¢ um diagnostico raro e controverso. Corregdes abertas, laparoscopicas e robo-assistidas
ja foram descritas. Relatamos aqui o primeiro caso de ligadura robd-assistida da veia gonadal, para o
tratamento da sindrome da veia gonadal, em um menino de nove anos de idade.

Materiais e Métodos: Um menino de nove anos de idade apresentava hé quatro a seis meses historia
de dor intermitente em flanco, que vinha se agravando, acompanhada de nauseas ¢ vomitos. O exame
ultrasonografico revelou hidronefrose moderada. O renograma com diurético e a urografia excretora
reproduziram a mesma dor durante o exame e mostraram hidronefrose e obstrugdo do lado esquerdo. O
paciente foi submetido a uma cirurgia robo-assistida, com quatro portas de acesso. O co6lon foi refletido
medialmente. A veia gonadal foi dissecada do ureter subjacente e ligada com clipes laparoscopicos.
Realizou-se excisdo do segmento da veia e ureterolise. A inspecao do hilo renal ndo revelou quaisquer
outros vasos cruzando a regido.

Resultados: O tempo cirtrgico foi de 94 minutos. O paciente recebeu alta hospitalar 36 horas ap6s
a cirurgia. Sua hidronefrose resolveu completamente. Nove meses apos a cirurgia, ele permanece livre
de dor.

Conclusdo: A excisao da veia e a ureterolise realizadas por laparoscopia robd-assistida sdo uma op-
¢do segura para o tratamento da obstrugao ureteral causada pela veia gonadal.

Int Braz J Urol. 2011; 37 (Video #1): 134 5
Disponivel em: www.brazjurol.com.br/videos/january february 2011/Swana_134_135video.htm

Endereco de correspondéncia:
Dr. Hubert S. Swanaa

Nemours Children’s Clinic Orlando
1717 S. Orange Ave, Suite 100
Orlando, Florida, 32806, USA
E-mail: hswana@nemours.org
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COMENTARIOS DO EDITOR

Neste video, Swana et al. detalham bem uma
nova aplicacdo da cirurgia laparoscépica robo-as-
sistida, dentro da urologia pediatrica. Este caso de
sindrome da veia gonadal, em um menino de nove
anos sintomatico, destaca que a visao tridimensional
superior e a precisdo cirirgica/amplitude de movi-
mentos atribuiveis a tecnologia cirirgica robdtica
atual sdo, em algumas situagodes, ideais para o trata-
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mento cirargico de condigdes urologicas pediatricas.
Como acontece em todas as tecnologias cirurgicas em
evolugdo, a selecdo dos pacientes e dos casos continua
sendo um critério fundamental e o que melhor pode
prever os resultados a serem obtidos. Mais uma vez,
aplaudo os autores pela abordagem cirtrgica bastante
ilustrativa e inovadora para este caso de sindrome da
veia gonadal.

Dr. Philippe E. Spiess

Professor Assistente de Oncologia Uroldgica
Centro de Cancer H. Lee Moffitt

Tampa, Florida, EUA

E-mail: Philippe.Spiess@moffitt.org
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Vol. 37 (1): 171-172, January - February, 2011
ENDOUROLOGIA & LAPAROSCOPIA

Nefrectomia Parcial Retroperitoneal por Laparoscopia Endoscopica de
Acesso Unico: Um Novo Conceito

Alejandro R. Rodriguez, Tariq Hakky, Philippe E. Spiess

Departamento de Urologia, Centro de Cancer e Instituto de Pesquisas Moffitt e Universidade
do Sul da Florida, Tampa, Florida

RESUMO

Objetivo: varias opgdes estao disponiveis para o tratamento de pequenas massas renais detectadas inci-
dentalmente, incluindo a observacao do paciente, a nefrectomia parcial e terapias ablativas. Em relagao
a nefrectomia parcial, o procedimento pode ser realizado seguramente por via laparoscopica, pura ou
robo-assistida, desde que sob maos experientes. A laparoscopia endoscdpica de acesso tnico (Laparo-
Endoscopic Single Site, LESS)) ¢ uma nova abordagem para se realizar nefrectomias parciais, embora
em casos bem selecionados. Neste video, apresentamos nossa experiéncia com a nefrectomia parcial
retroperitoneal por LESS, utilizando-se o dispositivo Gelpoint.

Materiais e Métodos: Um paciente do sexo masculino, com 63 anos de idade, IMC de 31 e uma historia
de cancer de prostata Tlc, apresentava uma massa de 1,5 centimetros no polo renal infero-posterior
direito, descoberta incidentalmente em uma CT-scan de trés fases. Com o paciente sob anestesia ger-
al, em posi¢do de flanco total, realizou-se nefrectomia parcial retroperitoneal fazendo-se uma incisao
transversa de 3 cm, abaixo da extremidade da 12* costela. Os seguintes instrumentos e aparelhos foram
utilizados: um dispositivo Gelpoint para acesso unico, um trocater de 10 mm e dois de 5 mm para o
Gelpoint, uma cadmera Olympus HD de 5 mm, endoeye e com extremidade flexivel, uma tesoura roticu-
latora e um grasper articulado.

Resultados: O tempo cirurgico, a perda estimada de sangue e o tempo de internagdo foram de 1 hora,
5 mL e 23 horas, respectivamente. O resultado anatomopatoldgico confirmou tratar-se de uma massa
cistica hemorragica benigna. A escala visual analdgica para dor (0-10), durante a recuperacdo pos-
operatoria, 6 horas e 23 horas ap0s a cirurgia foi de 5, 3 e 1 pontos, respectivamente. O paciente tolerou
bem uma dieta a base de liquidos claros e uma dieta regular, 6 e 16 horas ap6s o procedimento. Em um
més de acompanhamento, o paciente ja se encontra assintomatico e praticamente sem cicatriz.
Conclusoes: A nefrectomia parcial retroperitoneal por LESS ¢ segura e viavel em casos selecionados,
como em pequenas massas exofiticas renais posteriores. A abordagem retroperitoneal evita a mobiliza-
¢do do colon e do rim para acessar a superficie posterior. O esbarrar de um instrumento em outro, a limi-
tagdo dos movimentos e a perda de pressdo de CO2 podem ser algumas das dificuldades encontradas
durante cirurgias retroperitoneais de acesso tnico. No entanto, o dispositivo Gelpoint permite grande
vedagao na posi¢ao de flanco e a transferéncia de trocateres sem perda de pressao de CO2, evitando que
os instrumentos se esbarrem durante as diferentes partes do processo.

Int Braz J Urol. 2011; 37 (Video #2): 136 7

Disponivel — em:  www.brazjurol.com.br/videos/january february 2011/Rodriguez 136 137video.htm
Endereco de correspondéncia:
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Endereco de correspondéncia:
Dr. Alejandro R. Rodriguez
Department of Urology

Moffitt Cancer Center

8203 Whistling Pine Way
Tampa, FL, 33647, USA
E-mail: armbkdd@yahoo.com

COMENTARIOS DO EDITOR

Neste novo video, Rodriguez e colaboradores
trazem uma nova abordagem de tratamento para
uma pequena lesdo exofitica renal. Desde o primeiro
relato de cirurgia laparoscopica de acesso unico
(LEAU) na literatura uroldgica, feito por Rane, em
2007, diversos procedimentos uroldgicos tém sido
descritos, incluindo pieloplastia, crioterapia renal,
adrenalectomia, varicocelectomia e ureterolitotomia
(1). Este tipo de abordagem utiliza um acesso cirur-
gico unico, seguindo os mesmos principios gerais da
cirurgia laparoscopica pura, com os beneficios de
causar um trauma cirirgico minimo.

Previamente, White et al. descreveram oito pro-
cedimentos retroperitoneais do tipo LEAU , inclu-
indo uma nefrectomia parcial (2). Aaron et al. relata-
ram cinco nefrectomias parciais utilizando LEAU
transperitoneal (trans-umbilical), com um acesso de
2 mm na linha axilar (técnica hibrida) (3). Recente-
mente, Cindolo et al. relataram seis casos de LEAU
com abordagem transperitoneal, todos realizados
sem clampeamento hilar; um deles necessitou ser
convertido para uma abordagem laparoscépica pa-
drdo, com o objetivo de controlar uma hemorragia, e
dois deles necessitaram de um acesso adicional para
sutura do parénquima renal e retracdo hepatica (4).

A cirurgia de acesso unico é considerada uma
laparoscopia minimamente invasiva, sendo uma al-
ternativa a laparoscopia padrdo, desde que indicada
em casos devidamente selecionados. No entanto, ela
continua sendo um procedimento tecnicamente de-

safiador, mesmo para laparoscopistas experientes. Os
instrumentos para a LEAU estdo evoluindo rapidam-
ente, no sentido de se evitar colisdes e compensar a
limitagdo de seus movimentos. Neste sentido, a tecno-
logia robotica vem tentando eliminar tais limitagdes.

Quando se opta por um método minimamente in-
vasivo, a nefrectomia parcial permanece sendo um
procedimento bastante desafiador. Neste contexto, ao
se empregar uma nova técnica como esta, € impera-
tivo fazer a selegdo cuidadosa dos pacientes. Casos
cuidadosamente escolhidos, como o que foi mostrado
no video de Rodriguez et al., podem se traduzir em
excelentes resultados peri e pos-operatorios. Futuros
estudos clinicos randomizados, comparando a cirurg-
ia laparoscopica pura e a LEAU, ajudardo a estabel-
ecer o papel e o mérito desta técnica.

No presente momento, a sele¢@o cuidadosa dos pa-
cientes continua sendo o fator-chave para se predizer
resultados favoraveis dessas novas e modernas técni-
cas cirurgicas voltadas a pequenas massas renais com
ganho de contraste.
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