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VESOMNI® (succinato de solifenacina / cloridrato de tansulosina): INDICACOES: Tratamento de sintomas moderados a graves de armazenamento (urgéncia, frequéncia de micgdo aumentada) e sintomas de
esvaziamento associados a hiperplasia prostatica benigna (HPB) em homens que nao responderam adequadamente ao tratamento com monoterapia. CONTRAINDICAGOES: Vesomni® é contraindicado em
pacientes com hipersensibilidade a quaisquer das substancias ativas ou a quaisquer dos excipientes; pacientes submetidos a hemodialise; pacientes com insuficiéncia hepéatica grave; pacientes com insuficiéncia
renal grave, que também estdo sendo tratados com um inibidor forte de citocromo (CYP) P450 3A4; pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, que também estdo sendo tratados com um inibidor forte
de CYP3A4; pacientes com condigdes gastrintestinais graves (incluindo megacélon téxico), miastenia gravis ou glaucoma de angulo estreito e pacientes sob risco destas condigdes; pacientes com histérico de
hipotensao ortostatica. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Vesomni®deve ser usado com cautela em pacientes com: insuficiéncia renal grave, risco de retencao urinaria, transtornos gastrointestinais obstrutivos,
risco de motilidade gastrointestinal diminuida, refluxo gastroesofagico/hérnia de hiato e/ou que estdo tomando simultaneamente medicamentos (como os bisfosfonatos) que possam causar ou agravara esofagite,
neuropatia autondmica. Outras causas de micgdo frequente (insuficiéncia cardiaca ou doenga renal) devem ser avaliadas antes de iniciado o tratamento com Vesomni®. Se houver uma infecgdo urindria, a terapia
antibacterianaadequada deve seriniciada. Em pacientes que desenvolveremreagdes anafilaticas, Vesomni® deve serdescontinuado e adotadas terapias e/ou medidas adequadas. Tal como outros antagonistas de receptores
adrenérgicos alfa-1, pode ocorrer diminuicao da pressao arterial em casos individuais durante o tratamento com tansulosina, resultando em sincope. A Sindrome Intraoperatéria da ris Frouxa (IFIS, uma variante da Sindrome
da PupilaPequena) foi observada durante a cirurgia de catarata e glaucoma emalguns pacientes usando ou previamente tratados com cloridrato de tansulosina. A IFIS pode aumentaro risco de complicagdes oculares durante
eapbsacirurgia. Ainterrupg¢do do tratamento com Vesomni® uma a duas semanas antes da cirurgia de catarata ou glaucoma é considerada ditil, conforme relatos de casos, mas o beneficio da suspensao do tratamento nao foi
estabelecido. Vesomni® deve serusado com cuidado em combinagdo com inibidores fortes e moderados do CYP3A4 e ndo deve serusado em combinagdo com inibidores fortes do CYP3A4 em pacientes que tém o fendtipo
metabolizador pobre do CYP2D6 ou que estejam usando inibidores fortes do CYP2D6. Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou operar mdquinas: Os pacientes devem serinformados sobre a possivel ocorréncia de tonturas,
visdo turva, fadiga e, raramente, sonoléncia que podem afetar negativamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Vesomni® no é indicado para uso em mulheres. Vesomni® ndo é recomendado para uso em
criancas e adolescentes. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Vesomni® deve ser usado com cuidado em combinag@o com inibidores fortes de CYP3A4. Vesomni® deve ser usado com cuidado em combinag@o com inibidores
moderados de CYP3A4.Vesomni® pode serusado cominibidores fracos de CYP3A4. Vesomni® pode serusado cominibidores de CYP2D6. POSOLOGIAEMODO DE USAR: Um comprimido de Vesomni® umavezao diatomado
porvia oral, com ou sem alimentos. A dose méaxima diaria é de um comprimido de Vesomni®. O comprimido deve ser engolido inteiro, intacto, sem morder ou mastigar. Pacientes com insuficiéncia renal: Vesomni® pode ser
usado em pacientes cominsuficiénciarenal leve amoderada (clearance de creatinina»30 mL / min). Pacientes com insuficiénciarenal grave (clearance de creatinina< 30 mL/min) devem sertratados com cuidado e adose didria
maxima, nestes pacientes, & um comprimido de Vesomni®. Pacientes cominsuficiéncia hepatica: Vesomni® pode serusado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-Pugh <7). Pacientes cominsuficiéncia
hepaticamoderada (escore de Child-Pugh 7-9) devem sertratados com cautela e a dose maxima diaria nesses pacientes & um comprimido de Vesomni®. Em pacientes cominsuficiéncia hepatica grave (escore de Child-Pugh »
9), 0uso de Vesomni® é contraindicado. Inibidores moderados e fortes do citocromo P450 3A4: Adose méaxima didria de Vesomni®deve ser limitada a um comprimido (6mg/o,4mg). Vesomni® deve serusado com cautelaem
pacientes tratados simultaneamente com inibidores moderados ou fortes de CYP3A4. Populagéo pedidtrica: Nao ha nenhuma indicagdo relevante para o uso de Vesomni® em criancas e adolescentes. REACOES ADVERSAS:
Vesomni® pode causar efeitos anticolinérgicos indesejaveis, em geral, de gravidade leve a moderada. As reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos realizados para o desenvolvimento de
Vesomni®foram boca seca (9,5%), seguida por constipagao (3,2%) e dispepsia (incluindo dorabdominal; 2,4%). Outros efeitos indesejaveis comuns sao tonturas (incluindo vertigens; 1,4%), viso turva (1,2%), fadiga (1,2%) e
transtorno de ejaculacdo (incluindo a ejaculago retrograda; 1,5%). Retengdo urindria aguda (0,3%, incomum) foi a reagdo adversa mais grave observadaem estudos clinicos durante o tratamento com Vesomni®. Informagdes
adicionais para prescngao vide bula completa VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO ADULTO. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Registro MS - 1.7717.0005. DoC - Documentagdo

feréncia: 1. Sexton CC et EpiLUTS Team. The overlap of storage, voiding and postmicturition symptoms and implications for treatment seeking in the USA, UK and Sweden: EpiLUTS. BJU
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Cientifica: doct com.
Int. 2009 Apr;103 Suppl 3:12-23.

CONTRAINDICACOES: EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE A QUAISQUER DAS SUBSTANCIAS ATIVAS OU A QUAISQUER DOS EXCIPIENTES.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: DEVE SER USADO COM CUIDADO EM COMBINAGAO COM INIBIDORES FRACOS DE CYP3A4.
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Feliz Ano Novo!

A histéria mundial mostra que ao longo do seu curso as populacdes vivem, de
tempos em tempos, periodos de crises intensas que acometem paises, regioes
ou mesmo continentes. Desejo de poder, ganancia, fanatismos, doencas, mas
gestdes e mesmo intempéries respondem pelo desfecho. No Brasil atual viven-
ciamos momento de “vacas magras”... desemprego, inflacdo, corrupcao quase
endémica e agravando este “molho” a perda de credibilidade internacional. O
reflexo deste quadro é sentido em todos os setores de nossa atividade. Particu-
larizando a saude e o ensino, campo de nossa atuacao diaria, o panorama sendo
“otimista” é pelo menos desolador. O SUS, trés décadas depois de criado para
ser modelo de inclusao social, nao conseguiu atingir seus objetivos originais
de atrair a classe média como ocorre em paises desenvolvidos, principalmente
europeus. Resultado de pesquisa recente do Conselho Federal de Medicina (Da-
tafolha) revelou que a atencao a saude brasileira (publica e privada) tem indices
de reprovacao de 96% entre os usuarios de plano de saude e de 92% entre os
que utilizam o SUS! Os motivos sdo exaustivamente debatidos e quase sempre
(SUS) as conclusdes apontam para o subfinanciamento e a constante ma gestao
de servicos. Em paises organizados como no Reino Unido o seguro de saude
privado deixou de ser um objetivo da populacdo, desde 1948, com a fundacédo
do National Health System (NHS) que, alias, inspirou a criacdo do SUS. Entre nés,
ter seguro-saude é o segundo objetivo apds a casa propria! Por sua eficacia, o
NHS é motivo de orgulho para os britanicos. Como comparar este panorama
com filas imensas de espera, macas no corredor, meses aguardando exames e
tratamentos? Estamos doentes... Solucdes apresentadas... mais colegas cubanos
(claro, sem qualquer exame de qualificacdo), novas “assim chamadas” escolas
médicas (sem qualquer retaguarda hospitalar-didatica) e entre outras, aumento de
vagas nas residéncias médicas (nao importando a existéncia ou nao de condicbes
para tal). Que fazer? Aguardar bencao divina, mudancas, com o aparecimento
de novas liderancas, de qualquer origem, que tenham visao patriética e estigma
de correcao. Neste momento de dificuldades cabe a n6s médicos, participantes
de servicos universitarios, cumprir com rigor nossos deveres, darmos exemplos de
atuacao voltada para os preceitos de nossos juramentos e... exercer a cidadania.

Feliz Ano Novo!

Prof. Antonio Carlos Lima Pompeo
Professor Titular da Disciplina de Urologia FMABC
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Litiase Urindria e Endourologia

ATUALIZACAQ EM TEMAS DE DESTAQUE E CONTROVERSOS

Ureteroscopia flexivel para
tratamento de calculos renais
em 2015: onde estamos ?

Introducao

A cirurgia intra-renal retrégrada refere-se a abordagem endoscopica via
ureteral, diagndstica e/ou terapéutica, das patologias do trato urinario superior,
através de equipamento endoscopico flexivel.

O desenvolvimento de novos endoscopios com mecanismo de deflexao, a
melhora da visualizacdo e a maior durabilidade destes aparelhos contribuiram
sobremaneira para a rapida evolucdo desta técnica nos ultimos anos, tornado-a
especialmente Util no tratamento dos calculos renais.

Aspectos historicos

Ha relatos de procedimentos com endoscépios por via ureteral desde os
anos 60, a época utilizando-se endoscopios rudimentares sem mecanismos
de deflexdo ou canais de trabalho'. Os ureteroscépios verdadeiramente fle-
xiveis comecaram a se desenvolver nos anos 90, em paralelo ao surgimento
do Holmium-Yag laser?. Eram basicamente compostos por um sistema de
conducado de imagem por fibra ética, feixe de luz, mecanismo de deflexdo e
um canal de trabalho3. Recentemente, os ureteroscépios de tecnologia digital
tornaram os endoscopios mais resistentes e com melhor qualidade de imagem®.
Os mecanismos de deflexdo também evoluiram, alcancando 2750, propiciando
acesso a todo o sistema coletor, inclusive a pequenos calices de polo inferior.
Os canais de trabalho estdo mais estreitos (3,6Fr e 3.3FR em ureteroscopios
de duplo canal de trabalho) com menor repercussdo na irrigacdo. Também
evolufram fibras de laser, fios-guia, bainhas de acesso e sondas extratoras5.

Indicacdes da ureteroscopia flexivel no tratamento dos calculos
renais

A ureteroscopia flexivel representa um dos maiores ganhos no armamen-
tario endourolégico moderno e concorre com outras formas de tratamento
para os calculos renais: litotripsia extracorpérea por ondas de choque (LEOC),
cirurgia renal percutanea (CRP), cirurgia aberta, laparoscdpica ou roboética. Hoje
percebemos claramente que nos Ultimos anos ela vem ocupando espaco cada
vez maior e em relacdo a doenca litiasica nao existem atualmente indicacoes
definitivas ou limites muito claros para a escolha do método.

Sao possiveis indicacdes, em linhas gerais ©7:

e Cdlculos renais de tamanho intermediario, ndo adequados para a LEOC
ou CRP;

e Calculos que nado responderam a LEOC ou com potencial para resposta
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ruim: coeficiente de atenuacao >1000UH, distancia pele-
-célculo > 10cm, célculos sabidamente de cistina ou oxalato
de calcio mono-higratado;

e Calculos radio-transparentes;

o Anormalidades anatdmicas: angulo infundibulo-pélvico
fechado, infundibulo de calice inferior longo ou infundibulo
estreito;

e Interesse em remover célculos bilaterais em uma Unica
Sessao;

e Calculos renais multiplos, incluindo nefrocalcinose;

e Procedimento auxiliar pés CRP ou combinado;

e Deformidade anatémica que impeca LEOC ou posicio-
namento adequado para CRP.

As indicacdes sdo tao amplas que o guideline europeu
de 2014 inclui a abordagem endoscopica retrograda como
alternativa em qualquer das condicées relacionadas a litiase
renal® (imagem1).

stone
{(all but lower pole stone 10-20 mm)
>20mm » 1. PNL
2. RIRS or SWL
10-20 mm . SV or Endlourology
1. SWLor RRS
< 10mm 4 2. PNL
Lower pole stone

> 20 mm and < 10 Mo ke above

SWA or Endourciogy
No >
Untavouratie
10-20 mm - factons for SWL
(w0 tatle B.2)
.
Yo 1. Endourclogy
2.5

Imagem 1. PNL: cirurgia renal percuténea - RIRS: cirurgia intra-renal
retrograda endoscopica - SWL: litotripsia extracorpérea por ondas de
choqgue - Endourology: endourologia

Algumas consideracoes especiais
1. Tamanho do calculo
Ainda ndo encontramos na literatura limites precisos de

indicacdo do tratamento retrégrado endoscédpico de calculos
renais. Os “guidelines” europeus sugerem um limite minimo
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de 15mm & mas entendemos que este limite é arbitrario,
especialmente se considerarmos outros fatores como mul-
tiplicidade de calculos, resisténcia as ondas de choque ou
mesmo desejo do paciente. O “cutoff” inferior tem variado
na literatura entre 10 a 15mm e o “cutoff” superior foi
expandido para até 30 a 35mm, segundo alguns autores
de reconhecida experiéncia *'%'". Dessa forma, urologistas
treinados podem operar célculos maiores que 20mm desde
que se sintam habilitados para tal.

2. Multiplicidade de calculos

Calculos concomitantes em ureter e rim podem ser
abordados em uma Unica sessao por via endoscopica re-
trograda, com custos menores e recuperacao mais rapida
dos pacientes'?. Trata-se de um excelente indicacdo para
tratamento retrograde com equipamento flexivel.

3. Calculos em calice inferior

Condigdes anatdmicas desfavoraveis (angulo infundi-
bulo-pélvico fechado, infundibulo de célice inferior longo
(>10mm) ou infundibulo estreito (<5mm) implicavam até
bem pouco tempo atrds em indicacdo absoluta de CRP;
mas atualmente a ureteroscopia flexivel retrégrada tem
apresentado resultados e seguranca comparaveis®.

4. Coagulopatias

A ureteroscopia flexivel retrograda dificilmente necessita
conversao para abordagem percutanea e raramente ocorre
lesao vascular, sendo desta forma especialmente atraente
qguando comparada a LEOC ou CRP para pacientes porta-
dores de coagulopatias ou em terapia anticoagulante. O
acesso endoscépico retrégrado nestes pacientes é seguro e
sua indicacdo na vigéncia destas condi¢cdes nao traz aumento
nas taxas de complicacées’.

5. Contra-indica¢oes

Ureteroscopia flexivel retrégrada endoscopica pode ser
executada em todos os pacientes sem nenhuma contra-
-indicacao especifica segundo os “guidelines” europeus.

Resultados

Habitualmente o tempo operatério e o nimero de pro-
cedimentos varia de acordo com as dimensdes do célculo,
mas dados recentes apontam para bons resultados gerais
(tabela 1),



Mattos, M. H. E.

Author no patients Success rate
Upper pole Middle pole Lower pole Overallstonefreerate
Grasso et al. (1999)* 90 _ _ 78.8% _
Schuster et al. (2002)* 78 _ _ 77 % _
Perlmutter et al. (2008)*¢ 86 100% 95.8% 90.9% 94.2%
Breda et al. (2008)47 51 _ _ _ 92.2%
Riley et al. (2009)45 22 _ _ _ 90.9%
Hussain et al. (2011)48 185 83% 93% 94% 90.7%
Cohen et al. (2013)49 131 85% 93% 83% 87%
El-Nahas et al. (2012)50 37 86.5%

Tabela 1. Resultados da ureteroscopia flexivel no tratamento de calculos renais

Para célculos de em média 25mm, Aboumarzouk relatou
tempo operatério médio de 82,5 minutos com taxas livres
de célculo de 93,7% com necessidade de '® procedimentos
por paciente’™. Hyams reportou 84% de seus pacientes
submetidos a apenas 1 procedimento para tratamento de
calculos de em média 24mm, com resultados comparaveis
a0 acesso percutaneo’®.

Consideracoes finais

A abordagem endoscopica retrdgrada dos calculos renais
é eficaz e segura. Trata-se de técnica que continuard a se
desenvolver através de novos endoscdpios e dispositivos de
manejo do calculo. Esse desenvolvimento continuo torna im-
possivel predizer o que esta por vir, especialmente em relagao
aos limites de indicagcdo do método. A expectativa é que cada
vez mais tenhamos o tratamento endoscépico retrégrado
como primeira opcao, representando fatias cada vez maiores
nas diferentes indicagdes, especialmente se os custos forem
corrigidos para nimeros mais acessiveis em nosso pais.

Seu limite é incerto e o tempo nos mostrara até onde
poderemos chegar.
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Ureteroscopia flexivel para tratamento de calculos renais em 2015: onde estamos ?

Comentario Editorial

Antonio Corréa Lopes Neto

Prof. Afiliado — Disciplina de Urologia FMABC
Responsavel pelo grupo de Litiase Urinaria e Endourologia da
Disciplina de Urologia da FMABC

As técnicas endourolégicas tornaram-se o tratamento de
escolha para os casos de litiase urinaria. Atualmente, em centros
que disponibilizam equipamentos e staff com conhecimento
destas técnicas, apenas 2-3 % dos casos de litiase necessitam
de tratamento cirlrgico convencional através de cirurgia aberta.
Para o tratamento dos célculos renais, dispomos da consa-
grada cirurgia percutanea, utilizada para célculos de maiores
dimensoées. Para calculos menores, durante anos a litotripsia
extracorpérea (LECO) era a primeira escolha, devido aos bons
resultados, seu carater ndo invasivo, regime ambulatorial e
rapida convalescenca. A evolucdo trouxe novas geraces de
méquinas de LECO mais compactas e mais confortaveis, porém
com resultados inferiores. Estes resultados e o desenvolvimento
da ureterorenoscopia flexivel levou a uma diminuicao na indi-
cacdo de LECO e avanco na utilizacdo do tratamento flexivel
retrégrado intra-renal.

A maior disponibilidade de equipamentos em nosso meio
fez com que esta técnica se difundisse no Brasil nos Ultimos
anos. Assim os urologistas estdo tendo a oportunidade de se
aperfeicoar nesta técnica e adquirir sua experiéncia. No entanto,
¢é fundamental que conhecam as melhores indicacdes para tal
método, a fim de obter os melhores resultados e evitar exageros
na indicacao ou utilizagdo deste tipo de procedimento.

Esta revisdo descreve o momento atual e promissor da ure-
terorenoscopia flexivel, suas indicacoes e resultados. Demostra
0s varios cenarios onde pode ser utilizada e inclusive cita autores
com expertise neste método, que se sentem confortaveis em
indicar para calculos maiores, obtendo resultados comparaveis
a cirurgia percutanea.

Como se faz no aprendizado de qualquer técnica nova em
desenvolvimento, para aqueles que desejam se aperfeicoar
neste método, a sequencia ideal é aprendizado na maniplacdo
do aparelho flexivel (que apresenta suas dificuldades e particu-
laridades) em simuladores e cursos préaticos, sequido da reali-
zacao de procedimentos cirdrgicos em casos ditos mais faceis,
ou seja, calculos menores em posicdes calicinais favoraveis.
Apos adquirir seguranca e familiaridade com o procedimento
progredir para casos mais complexos, sempre respeitando a
experiéncia na Literatura.

8 Revista URO-ABC - Vol. 5 - N° 3 - Set-Dez/2015



Alexandre Oliveira
Rodrigues

Médico Assistente da Disciplina
de Urologia da FMABC —
Grupo de Disfun¢oes da Miccao

OPINIAQ DO ESPECIALISTA

Paciente com LUTS leve/moderado
e hiperatividade vesical associada:
o uso de anticolinérgicos pode
piorar o LUTS ?

No passado acreditava-se que 0s sintomas urinarios estavam associados
ao aumento prostatico, utilizando-se classicamente o termo prostatismo.
Atualmente reconhece-se que os sintomas urinarios tém causas multifatoriais,
podendo ser decorrentes de distUrbios prostaticos, vesicais, neuroldgicos e
sensoriais ou mais comumente da associacoes destes, sendo portanto o termo
sintomas do trato urinario inferior (LUTS) mais adequado. Os sintomas de LUTS
sao divididos em trés grupos: os de armazenamento (perda urinaria, aumento
da frequéncia urinaria diurna, noctdria, urgéncia miccional com ou sem perda
urindria), os de esvaziamento (hesitancia, jato urinario fraco, jato intermitente,
esforco miccional, gotejamento terminal) e sintomas pds-miccionais (sensacao
de esvaziamento vesical incompleto e gotejamento pds-miccional)’.

A prevaléncia de LUTS em homens na populacao geral é alta, sendo que
seu risco aumenta proporcionalmente ao envelhecimento. No estudo EPIC,
que avaliou 7.454 homens de cinco paises, 62,5% dos avaliados relataram
qualquer LUTS, sendo os sintomas mais prevalente com o aumento com da
idade: 51,3% naqueles com idade < 39 anos, 62% nos com 40 a 59 anos e
80,7% nos homens com idade = 60 anos. Os sintomas de armazenamento
(51,3%) foram mais frequentes do que os de esvaziamento (25,7%) ou 0s
sintomas pds-miccionais (16,9%), sendo a nocturia relatada por quase metade
dos homens estudados?.

Uma proporcdo importante dos homens apresentam uma associacao
de sintomas urinarios de diferentes tipos. O estudo EpiLUTS, realizado com
cerca de 30.000 pessoas nos EUA, Reino Unido e Suécia, demonstrou que os
sintomas de armazenamento, esvaziamento e pds-miccional geralmente se
sobrepdem, sendo que 49% dos homens com LUTS se queixavam de sintomas
de armazenamento e esvaziamento (Figura 1)° .

LUTS tém impacto importante na qualidade de vida tanto dos pacientes
afetados quanto em seus familiares, sendo comuns sintomas de depressao,
constrangimento, ansiedade, transtornos profissionais e sociais, disfuncdo
sexual e disturbios do sono, além de seu impacto econdmico. Os pacientes
normalmente se preocupam se seus sintomas indicam a possibilidade da pre-
senca de cancer ou necessidade de cirurgia®.

Sabe-se que os sintomas de armazenamento geralmente sdo os descritos
como mais incémodos pelos pacientes com repercussées importantes na
qualidade de vida destes®.

O tratamento dos LUTS deve ser individualizado, considerando-se o seu
fator causal quando possivel, o tipo dos sintomas, sua gravidade, presenca de
complicacdes e impacto na qualidade de vida, além das comorbidades e da
preferéncia de cada individuo. Naqueles que ndo se sentem incomodados ou
o incémodo é leve podemos oferecer tratamento conservador baseado em sua
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Sintomas de Armazenamento +

Apenas Sintomas
de Esvaziamento

Sintomas de Esvaziamento
+ pds-miccionais

Apenas sintomas
pds-miccionais

Apenas Sintomas
de Armazenamento

Sintomas de Armazenamento +
Esvaziamento + pds-miccionais

Sintomas de Esvaziamento +
pds-miccionais

Figura 1. Distribuicdo dos Sintomas de Armazenamento, Esvaziamento e pds-miccionais em homes com LUTS 3.

tranquilizacéo e orientacdo sobre mudancas no comporta-
mento e estilo de vida, como adequacao da ingestao hidrica
e de medicacoes que afetam o trato urinario, melhora da
qualidade de sono, tratamento da obstipacdo, entre outros.
Estes pacientes sdo candidatos a monitorizacdo periddica.

Para os homens com LUTS moderados a graves que nao
possuem indicagdes absolutas para tratamento cirtrgico, a
monoterapia com alfa-bloqueadores é considerada como
opcao de primeira linha. Os alfa-blogueadores inibem a
contracao da musculatura lisa na préstata, uretra prostati-
ca e colo vesical, facilitando assim o esvaziamento vesical.
J& naqueles com volume prostatico aumentado podemos
oferecer o uso de inibidores da 5a-redutase isolados ou em
associacao com alfa-bloqueadores®.

Acreditava-se que o uso de antimuscarinicos em homens

com sintomas de esvaziamento nao era adequado porque seu
principio de acdo é o bloqueio da ligacdo da acetilcolina nos
receptores muscarinicos em varios érgaos, inclusive na bexiga,
levando assim a inibicdo da hiperatividade detrusora, o que
é a base do tratamento dos sintomas de armazenamento,
mas com possivel impacto na contracdo detrusora vesical e
piora dos sintomas de esvaziamento. Atualmente ja existem
evidéncias satisfatorias que nos permitem dizer que o uso de
antimuscarinicos podem ser usados em pacientes com LUTS
com riscos aceitaveis, sendo seu uso inclusive indicado em
varias recomendacoes. Entretanto, pacientes com obstrucao
infra-vesical devem sem cuidadosamente monitorizados.
A orientacdo da Sociedade Européia de Urologia (EAU)
recomenda gue a associacdo de um alfa-bloqueador a um
agente antimuscarinico deve ser considerada em pacientes
com LUTS moderado a grave se a melhora dos sintomas tiver
sido insuficiente com monoterapia (Figura 2)°.

Varios estudos demonstraram que o acréscimo de um
agente antimuscarinico a um alfa-bloqueador melhoraram os
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sintomas de armazenamento persistente apds monoterapia
com alfa-blogueador.

O estudo VICTOR consiste em estudo multicéntrico ame-
ricano, randomizado controlado e duplo cego, que avaliou
398 homens com LUTS incluindo sintomas de armazena-
mento persistentes apds > 4 semanas de tratamento com
tansulosina (TAN) 0,4 mg, quando foram randomizado em
receber TAN 0,4 mg + placebo (PLA) (n=186) ou TAN 0,4
mg + solifenacina (SOL) 5 mg (n=185) por 12 semanas. A
associacao demonstrou melhora na frequéncia miccional po-
rém sem diferencas estatisticas (-0,67 versus - 1,05 miccoes
em 24 horas - p=0,135) e melhora significativa nos episo-
dios de urgéncia miccional (p<0,001). Nenhuma diferenca
estatistica significativa foi demonstrada para os desfechos
relatados pelos pacientes (IPSS - Pontuacao Internacional de
Sintomas Prostaticos, UPS - Escala de Percepcao de Urgéncia
e PPBC - questionario validado de impacto do problema ve-
sical na qualidade de vida). Efeitos adversos foram relatados
em 18% dos pacientes em uso de TAN + PLA e em 28%
dos em uso de associacao, sendo boca seca, obstipagao e
tontura os mais comuns. Ocorreu retencao urinaria em 7
pacientes (4%) do grupo TAN + SOL, o que nao aconteceu
no grupo em monoterapia’.

A terapia adicional com solifenacina em 638 homens
japoneses com sintomas de armazenamento persistentes
apos = 6 semanas de uso de TAN 0,2 mg foi avaliada pelo
estudo multicéntrico, randomizado controlado e duplo cego
ASSIST. Foi comparado o uso de TAN 0,2 mg + PLA (n=215)
com a combinacdo de TAN com SOL 2,5 (n=210) e 5 mg
(n=213) por 12 semanas. O nimero médio de episddios de
urgéncia em 24 horas, que consistia no desfecho primario,
foi reduzido em 1,93 no grupo TAN + PLA, 2,18 no grupo
TAN + SOL 2,5 mg (p=0,245 vs. placebo) e 2,36 na asso-
ciacdo com SOL 5 mg (p=0,049 vs. placebo). O numero de
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Figura 2. Algoritmo de Tratamento Médico de LUTS segundo a EAU®.

micgdes em 24 horas foi significativamente menor com o uso
de SOL (p<0.001). Os episddios de nocturia e incontinéncia
por urgéncia forma numericamente menores, porém sem
diferencas estatisticas. Efeitos adversos foram relatados por
42,1% dos homens do grupo TAN + PLA, 48,1% dos TAN +
SOL 2,5 e 55,9% dos pacientes em uso de TAN + SOL 5 mg,
sendo que a descontinuagao de uso por estes efeitos ocorreu
em 2,4% no grupo TAN + PLA, 2,4% no TAN +SOL2,5e
4,7% no grupo TAN + SOL 5 mg. Os efeitos adversos mais
comuns foram boca seca, obstipacao, aumento do residuo
pds-miccional e desconforto abdominal. Quatro pacientes
usando TAN + SOL 5 mg sofreram retencao urinaria®.

O SATURN foi um estudo europeu multicéntrico, rando-
mizado, duplo-cego placebo controlado, de ajuste de dose
com 937 homens com LUTS de idade = 45 anos, IPSS = 13,
Fluxo urinario entre 4 e 15 ml/s e volume urinado = 120 ml.
Ap6s uso de placebo por 2 semanas, estes foram rando-
mizados em 8 grupos: PLA (n=92), SOL 3 mg (n=43), SOL
6 mg (n=43), SOL 9 mg (n=44), tansulosina de sistema de
absorcao oral controlada (TOCAS) 0,4 mg (n=179), TOCAS
0,4 mg + SOL 3 mg (n=180), TOCAS 0,4 mg + SOL 6 mg
(n=180) e TOCAS 0,4 mg + SOL 9 mg (n=176). Embora a
terapia combinada fora associada a melhoras significativas na
frequéncia urinaria e volume urinado em comparagdo ao uso
de alfa-bloqueador isolado, as melhoras no IPSS nao foram
significativas. Entretanto, em um grupo seleto de pacientes
com = 2 episédios de urgéncia/24 h e = 8 miccbes/24 h
melhora significativa ocorreram na urgéncia e frequéncia

urindria, volume urinado, subpontuacdo de armazenamento
no IPSS e na pontuacdo de Qualidade de vida naqules em
uso da associacao de alfa-bloqueador com anti-colinérgicos.
A terapia combinada foi geralmente bem tolerada e com
gravidade leve ou moderada. Boca seca foi relatada em 8,8%
dos pacientes em uso de terapia combinada comparados a
2,3% em uso de TOCAS isolada, 6,2% com SOL isolada e
nenhum com PLA. Retencdo urindria ocorreu em um pa-
ciente do grupo TOCAS isolada, um do grupo SOL isolada
e em quatro da terapia combinada®.

O NEPTUNE consistiu em estudo multicéntrico, rando-
mizado, duplo cego, de 12 semanas com 1.334 homens
com idade = 45 anos, com sintomas de esvaziamento e
armazenamento moderados a mais de 3 meses, frequéncia
miccional = 8, > 2 episédios diarios de urgéncia, IPSS = 13,
fluxo maximo entre 4 e 12 ml/s, volume urinado = 120 ml,
residuo miccional < 150 ml e volume prostatico < 75 gramas.
Apo6s uso inicial de 2 semanas de PLA, foram randomizados
em 4 grupos: PLA (n=341), TOCAS 0,4 mg (n=326), TOCAS
0,4 mg + SOL 6 mg (n=337) ou TOCAS 0,4 mg + SOL9 mg
(n=324). Foi demonstrado que a combinacdo TOCAS 0,4
mg + SOL 6 mg trouxe beneficios significativos em relagao
ao PLA e melhora significativa em relacdo a monoterapia
com alfa-bloqueador dos sintomas de armazenamento e na
qualidade de vida. O uso de SOL 9 mg ndo proporcionou
beneficios adicionais em comparacao de uso da dose de 6
mg. Efeitos adversos foram relatados por 25,5% dos homens
do grupo PLA, 22,7% dos do grupo TOCAS + PLA, 29,4%
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dos pacientes em uso de TOCAS + SOL 6 mg e 30,9% no
uso de TOCAS + SOL 9 mg. Os efeitos adversos mais comuns
foram boca seca, obstipacéo, dispepsia e hipertensdo. Um
paciente em uso de TOCAS + PLA, um do grupo TOCAS +
SOL 6 mg e quatro do TOCAS + SOL 9 mg entraram em
retencdo urindria com necessidade de cateterizacao vesical '°.

O estudo NEPTUNE Il foi um estudo de extensdo de 40
semanas, aberto, de dose flexivel com os pacientes que
completaram o estudo NEPTUNE e que estavam dispostos
a continuar. O estudo iniciou-se com 4 semanas de uso
da associacdo de TOCAS 0,4 mg + SOL 6 mg. No acompa-
nhamento, os pacientes tiveram a oportunidade de solicitar
livremente a manutencao da dose de SOL 6 mg, o aumento
da dose para SOL 9 mg ou diminuicdo da dose de 9 para 6
mg em intervalos de 3 meses. Os pacientes que receberam
a terapia de associacdo no NEPTUNE foram acompanhados
por 52 semanas. No total, dos 1.334 pacientes do NEP-
TUNE, 1.066 homens tomaram pelo menos uma dose da
medicacao no estudo NEPTUNE Il e tiveram algum dado
relatado. 106 pacientes (9,9%) descontinuaram o estudo,
principalmente gracas aos efeitos adversos (4%), retirada
do consentimento (2,2%) ou falta de eficacia (1,8%). O
NEPTUNE Il demonstrou que melhoras iniciais nos LUTS e
sintomas de armazenamento com o tratamento da associa-
¢do TOCAS + SOL foram mantidas por até 52 semanas de
tratamento, com melhora do IPSS (-8,4 pontos) e escores
de sintomas de armazenamento. Efeitos adversos foram
relatados em 46,8% dos pacientes durante o periodo de 52
semanas do estudo NEPTUNE e NEPTUNE II. Os mais comuns
foram boca seca (12,4%) e obstipacdo (4,8%), dispepsia
(1,6%), fezes endurecidas (0,9%), hesitacdo miccional
(0,9%), aumento do volume residual (0,8%), ejaculacdo
retrograda (0,7 %), disuria (0,6 %) e disfuncao erétil (0,6 %).
Efeitos adversos relacionados a medicacdo ocorreram em
23,9% e levaram a descontinuacdo do estudo em 2,6% dos
pacientes. Foram relatados efeitos adversos graves em 6%
dos estudados, incluindo protusao de disco intervertebral
(n=3), retencdo urinaria aguda com cateterizagdo (n=6) e
trés dbitos que foram considerados nao relacionados ao
tratamento (acidente vascular cerebral, ataque cardiaco e
suicidio). Em oito pacientes do grupo da terapia combinada
ocorreu retencao urinaria com necessidade de cateterismo
vesical em seis destes™.

Kaplan et al. idealizam estudo multicéntrico, duplo cego,
placebo controlado com objetivo de avaliar o impacto da
terapia combinada sobre a funcao vesical usando avaliacao
urodinamica. Cento e noventa e dois homens com mais de
45 anos com LUTS de esvaziamento e armazenamento e obs-
trucao infra-vesical por mais de 3 meses foram randomizados
para terapia diaria com TOCAS 0,4 mg + SOL 6 mg (n=68),
TOCAS 0,4 mg + SOL 9 mg (n=62) ou PLA (n=62) por 12
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semanas. A associacao foi bem tolerada e ndo apresentou
efeito negativo na funcdo contratil detrusora conforme a
avaliacdo da Pressdo detrusora durante fluxo maximo e taxa
méaxima de fluxo urindrio'?.

O uso de alfa-bloqueadores em associacdo com solife-
nacina, tolderodina e darifenacina no tratamento de LUTS e
sintomas de armazenamento também foram comparados.
Homens com 45 anos ou mais com IPSS = 12, frequéncia
urinaria = 8 micgbes em 24 h, = 3 episédios de urgéncia
miccional em 24 h, foram randomizados para terapia com
SOL 5 mg (n=36), tolderodina de liberacao lenta (TOL) 4 mg
(n=35) ou darifenacina (DAR) 7,5 mg (n=36). Os pacientes
deviam estar usando TAN 0,4 mg ou alfuzosina 10 mg ao
dia no minimo por 3 meses e foram orientados a manter
sua medicacao usual. Apés 12 semanas do estudo, a fre-
guéncia urinaria e o IPSS diminuiram significativamente nos
trés grupos em relacdo ao inicio do estudo. Houve reducao
estatisticamente significativa nos episodios de urgéncia e
0 escore de armazenamento do IPSS com o uso de SOL
e TOL, o que nao ocorreu no grupo DAR. O aumento do
volume residual pés-miccional foi estatisticamente rele-
vante com o uso de DAR, ndo ocorrendo com SOL e TOL.
Cinco pacientes em uso de DAR desenvolveram retencdo
urinaria. Os eventos adversos relatados para SOL, TOL E
DAR foram, respectivamente, boca seca (13,9%, 8,5% e
11%), obstipacado (8,3%, 2,9% e 25%) e borramento visual
(0%, 2,9% € 2,8%)".

Estudo de meta-analise avaliando 18 estudos contro-
lados e randomizados, envolvendo 2.106 pacientes com
terapia combinada de alfa-blogueadores e antimuscarinicos
e 1.978 em monoterapia com alfa-blogueadores, demons-
trou melhora significativa favoravel a terapia combinada
no escore de IPSS de armazenamento (Diferenca média
(MD)=-1,51, Intervalo de confianca 95% (Cl) =-2,1 a-0,9),
p<0,00001), pontuacdes de Qualidade de vida (MD=-0,53,
Cl=-1,84 a -0,45, p=0,001) e episoédios de urgéncia em
24 h (MD=-0,99, Cl=-1,46 a -0,51, p<0,001). Nao houve
diferencas estatisticas nas avaliacdes do fluxo maximo
(MD=-0,05, Cl=-0,27 a 0,17, p=0,64) e IPSS total (MD=0,4,
Cl=-0,342a 1,15, p=0,29). Houve piora do residuo miccional
com o uso do tratamento combinado (MD=-6,53, Cl=3,06
a 10, p<0,002). Demonstrou-se, portanto, o beneficio da
associagao, a curto prazo, em pacientes com sintomas de
armazenamento e sugeriu-se cuidado naqueles em risco
de retencao urinaria'.

Conclui-se que em homens com sintomas de armaze-
namento moderados a graves e sintomas de esvaziamento
associados aos LUTS a monoterapia com alfa-blogueadores
pode nao ser suficientes, sendo que varios estudos suportam
0 acréscimo de antimuscarinicos na estratégia terapéuticas
em um grupo selecionado de pacientes.
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RECOMENDACOES (AUA)

Cancer de prostata resistente
a castracao

Incidéncia e Epidemiologia

O cancer de proéstata (CaP) é a neoplasia maligna solida mais comumente
diagnosticada nos Estados Unidos (EUA) e continua a ser a segunda principal
causa de morte por cancer entre os homens americanos. Cerca de 240 mil novos
casos e mais de 28.000 mortes foram estimadas nos EUA em 2012 por CaP'.
As mortes por CaP sao tipicamente resultado da resistencia do CaP a castracdo
(MCRPC) e, historicamente, a média da sobrevida para homens com mCRPC ,e
inferior a dois anos.

O recente implemento de novas terapias para o mCRPC criou uma nova es-
peranca para esses homens. No entanto, a triste realidade é que o mCRPC ainda
permanece uma doenca incuravel, e é neste contexto que devemos olhar para o
futuro com um otimismo cauteloso.

Apesar dos recentes avangos cientificos, 0 mecanismo exato de resistencia a
castracao ainda nao é totalmente compreendido. Esse entendimento tem levado
ao desenvolvimento de novos agentes destinados a diminuir ainda mais a produ-
cdo de andrégenos ou o blogueio ao receptor de androgenio (AR). No entanto,
ha também outras vias bioldgicas que funcionam independente de androgénio
resultando em CRPC, demostrando a multifatoridade do mecanismo de resistencia
a androgenios. Com uma maior compreensao da biologia tumoral, implementou-
-se a esperanca para o desenvolvimento continuado de opcdes inovadoras de
tratamento que melhoram a sobrevida dos homens com mCRPC.

O tratamento destes pacientes mudou dramaticamente na Ultima década.
Antes de 2004, uma vez que os pacientes falhavam apds privacdo do andro-
geno, as terapias baseavam se exclusivamente na paliagdo dos sintomas. Desde
a aprovacao do docetaxel?3, uma série de novos agentes aprovados pelo FDA
demonstraram beneficios na sobrevida desses pacientes. Estes incluem a enzalu-
tamida e a abiraterona, dois agentes concebidos especificamente para afetar o
eixo androgénico*® sipuleucel-T, um estimulador do sistema imunoldgico;® caba-
zitaxel, um agente quimioterapéutico;’ e o radio-223, uma terapia radionuclidica.
O Guideline Americano de 2015 foi desenvolvido para proporcionar uma base
racional no tratamento de pacientes com CRPC baseando se em dados de trabalhos
publicados recentemente. Para auxiliar na tomada da decisdo clinica, seis indices
foram desenvolvidos representando os cenérios clinicos mais comuns encontrados
na pratica clinica. Estes cenarios foram criados com base na presenca ou auséncia
de doenca metastatica, o grau dos sintomas, estado de desempenho do paciente
(tal como definido pela escala ECOG) e o tratamento prévio com quimioterapia.

1. Cancer de prostata ndo metastatico assintomatico resistente a castracao.

2. Cancer de prostata metastatico assintomatico ou minimamente sintomatico
resistente a castracao sem quimioterapia previa com docetaxel.

3. Cancer de prostata metastatico sintomatico resistente a castracéo com bom
performance status sem quimioterapia previa com docetaxel.

4. Cancer de prostata metastatico sintomatico resistente a castracdo com



performance status ruim e sem quimioterapia previa com
docetaxel.

5. Cancer de prostata metastatico sintomatico resistente
a castracdo com bom performance status com quimioterapia
previa com docetaxel.

6. Cancer de prostata metastatico sintomatico resistente a
castracdo com performance status baixo e com quimioterapia
previa com docetaxel.

Cada cenario tem sua particularidade e sera discutido
amplamente abaixo.

Cenario 1 - Cancer de prostata nao metastatico
assintomatico resistente a castracao

Tipicamente a primeira apresentacao clinica de pacientes
com CRPC é 0 aumento silencioso do PSA apesar da castracao
hormonal. Isto é comumente definido como um aumento
do PSA sem nenhuma evidéncia radiolégica de metastase. O
Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2) define resistencia
como um aumento do PSA apos o alcance do nadir adiciona-
do a 2 ng/ mL (criterio de Phoenix); esse aumento deve ser
confirmado por um segundo PSA, pelo menos, trés semanas
mais tarde. Além disso, o paciente é obrigado a apresentar
niveis de castracao (testosterona menor do que 50 ng/ mL) e
nenhuma evidéncia radiografica de metastases® Estes doen-
tes representam uma pratica clinica relativamente comum e
ate o presente momento ndo ha estudos randomizados que
demonstrem um real beneficio do tratamento na sobrevida
global desta populagao.

¢ Recomendado observacdo com a continuacao da privacao
do andrégeno para pacientes com CRPC ndo metastéatico.
(Recomendacéo; Nivel de Evidéncia C)

® Pode ser oferecerido tratamento de primeira geracao
com anti-androgeno (flutamida, bicalutamida e flutamida) ou
inibidores da sintese de andrégenos primeira geracdo (cetoco-
nazol + esterdides) em pacientes com CRPC nao metastatico e
gue nao estdo dispostos a aceitar a observacao. (Opcao; Nivel
de Evidéncia C)

¢ Quimioterapia sistémica ou imunoterapia nao devem ser
oferecidas para pacientes com CRPC nao metastatico. (Reco-
mendacao; Nivel de Evidéncia C)

Cenario 2 - Cancer de prostata metastatico assinto-
matico ou minimamente sintomatico resistente a
castracao sem quimioterapia previa com docetaxel

Estes pacientes representam uma apresentacao clinica
muito comum atualmente. Caracterizam se como um aumen-
to do PSA (com niveis de castracdo de testosterona), doenca
metastatica documentada por exames de imagem e nenhum
tratamento prévio com quimioterapia. A distincado fundamen-
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tal entre este paciente e e os pacientes do cenario 3 e 4 sao
os sintomas. Especificamente, este paciente é definido como
tendo nenhum sintoma ou sintomas leves atribuiveis ao CaP.
No entanto, deve-se considerar que neste cenario o paciente
necessite de analgésicos opiaceos regulares para os sintomas e
controle da dor. Em geral, se 0s pacientes necessitam regular-
mente de narcéticos para o alivio da dor, eles ndo sao incluidos
nesta categoria. Reconhecendo essas definicbes importantes,
o painel faz as seguintes declaracoes:

e Deve ser oferecida abiraterona + prednisona, enzaluta-
mida, docetaxel, ou sipuleucel-T para pacientes com mCRPC
assintomaticos ou minimamente sintoméaticos com bom estado
geral e sem quimioterapia docetaxel anterior. [Padrao; Nivel de
Evidéncia Grau A - abiraterona + prednisona e enzalutamida) /
B (docetaxel e sipuleucel-T)

* Pode ser oferecido, primeira geracdo da terapia anti-an-
drégeno, cetoconazol + esterdide ou observacao para pacientes
com mCRPC assintomaticos ou minimamente sintomaticos com
bom estado geral e sem quimioterapia previa que ndo queiram
ou ndo podem realizar terapias convencionais. (Opcao; Nivel
de Evidéncia Q)

Cenario 3 - Cancer de prostata metastatico sintoma-
tico resistente a castracdo com bom performance
status sem quimioterapia previa com docetaxel

Esses pacientes apresentam aumento do PSA na definicdo
de niveis de castracdo de testosterona, doenca metastatica sin-
tomaética documentada atraves de imagens radiogréficas e sem
histérico prévio de quimioterapia no tratamento do cancer de
préstata. A definicdo de doenca sintomadtica e essencial para di-
ferencicao entre esses pacientes e pacientes do cenario anterior.
Em primeiro lugar, esses pacientes devem apresentar sintomas
gue sdo claramente atribuiveis a doenca metastatica, e nao a
qualquer outra condicdo médica. Segundo, apresentando a dor,
0 paciente deve exigir medicamentos (opidceos regulares) para
0s sintomas atribuiveis a metastases. A utilizacao de narcoticos
para o alivio da dor tambem inclui esses pacientes nesse cenario.

* Deve ser oferecido - abiraterona + prednisona, enzaluta-
mida e docetaxel a doentes com sintomas, mCRPC com bom
estado geral e sem quimioterapia docetaxel anterior. [Padréo;
Nivel de Evidéncia Grau A (abiraterona + prednisona e enzalu-
tamida) / B (docetaxel)]

¢ Pode ser oferecido - cetoconazol + esterdide, mitoxan-
trona ou terapia de radionuclideo a pacientes com sintomas,
mCRPC com bom estado geral e sem quimioterapia docetaxel
antes que ndo querem ou ndo podem ter uma das terapias
convencionais. [Opcao; Nivel de Evidéncia C (cetoconazol) / B
(mitoxantrona) / C (terapia de radionuclideo)]

* Deve ser oferecido radio-223 a pacientes com sintomas de
metastases 6sseas de mMCRPC com bom estado geral e sem
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quimioterapia prévia e sem evidencia de doenca visceral.
(Nivel de Evidéncia B)

¢ Nao deve ser oferecido tratamento com estramustina
ou sipuleucel-T para os pacientes sintomaticos, mCRPC com
bom estado geral e sem quimioterapia docetaxel anterior.
(Recomendacéao; Nivel de Evidéncia C)

Cenario 4 - Cancer de prostata metastatico sintoma-
tico resistente a castracdo com performance status
ruim e sem quimioterapia previa com docetaxel

Os ensaios clinicos geralmente excluem pacientes com baixa
capacidade de desempenho (ECOG 3-4) . Assim, a maioria dos
dados sobre a gestdo desses pacientes é extrapolada a partir
de estudos randomizados de pacientes elegiveis que tiveram
um melhor performance status, bem como de alguns ensaios
e registos menores. No entanto, tratamentos com perfis de
seguranca aceitaveis existerm e devem ser consideradas, mesmo
em pacientes com performance status ruins. Isto é especial-
mente verdadeiro nos pacientes nos quais o nivel baixo de
desempenho pode ser considerada diretamente relacionada
com ao cancer e gque portanto, seu estado pode melhorar
com o tratamento eficaz. Os tratamentos devem ser adaptadas
individualmente nestes doentes apds uma discussao cuidadosa
dos riscos e beneficios com especial atencao a qualidade de
vida do paciente.

¢ Pode ser oferecido tratamento com abiraterona + pred-
nisona ou enzalutamida a pacientes com sintomas, mCRPC
com baixa capacidade de desempenho e sem quimioterapia
docetaxel anterior. (Opcao; Nivel de Evidéncia C)

e Pode ser oferecido o tratamento com cetoconazol +
esterdides ou radionuclideos para os pacientes sintomaticos,
mMCRPC com baixa capacidade de desempenho e sem quimio-
terapia previa que sdo incapazes ou nao dispostos a receber
abiraterona + prednisona ou enzalutamida. (Opcao; Nivel de
Evidéncia C)

¢ Pode ser oferecida quimioterapia (docetaxel ou mito-
xantrona) a pacientes com mCRPC sintomaticos, com baixa
capacidade de desempenho e sem quimioterapia prévia em
casos selecionados, especialemente quando o performance
status esta diretamente relacionada ao cancer. (Opinido -expert)

e Pode ser oferecido radio-223 a pacientes com sintomas
relacionados a metastases ¢sseas com baixa capacidade de
desempenho, sem quimioterapia prévia e sem doenca visceral
conhecida em casos selecionados, especificamente quando o
performance status esta diretamente relacionado com sintomas
relacionados a metdstases dsseas. (Opinido do expert)

¢ Nao deve ser oferecido sipuleucel-T para pacientes sinto-
maticos com mCRPC com baixa capacidade de desempenho
e sem guimioterapia com docetaxel anterior. (Recomendacao;
Nivel de Evidéncia C)
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Cenario 5 - Cancer de prostata metastatico sintoma-
tico resistente a castracdo com bom performance
status com quimioterapia previa com docetaxel.

Como o advento da terapia hormonal para pacientes com
cancer da préstata pode ocorrer em fases mais precoces (roti-
neiramente para a doenca nao metastatica), esses pacientes,
podem frequentemente desenvolver doenca resistente a
castracdo (com base na progressdo sorolégica) com doenca
nao metastatico ou doenca metastatica assintomatica. Neste
cenario, drogas adicionais, incluindo a quimioterapia com do-
cetaxel podem ser administrados mais precocemente no curso
de doenca metastatica. Estas tendéncias resultaram em uma
populagao de pacientes com mCRPC e que concluiram doce-
taxel e podem continuar a ser assintomatica ou minimamente
sintoméatica com um excelente performance status. Embora
esses pacientes apresentem bom performance status, o que
facilita a advogacao de terapias subsequentes, o objetivo do
tratamento complementar deve visar a manutencao da sua
gualidade de vida.

e Deve se oferecer tratamento com abiraterona + predni-
sona, cabazitaxel ou enzalutamida a pacientes com mCRPC
com bom performance status e que receberam quimioterapia
com docetaxel previamente. Se a paciente recebeu abiraterona
+ prednisone previo a quimioterapia com docetaxel, deve se
oferecer cabazitaxel ou enzalutamida. [Padréo; Nivel de Evidén-
cia Grau A (abiraterona) / B (cabazitaxel) / A (enzalutamida)]

* Pode se oferecer cetoconazol + esterdides para pacientes
com mCRPC com bom performance status que receberam
previamente docetaxel antes se abiraterona + prednisona, ca-
bazitaxel ou enzalutamida nao estiverem disponiveis. (Opcao;
Nivel de Evidéncia C)

¢ Pode se oferecer re-tratamento com docetaxel em pa-
cientes com mCRPC com bom performance status que foram
beneficiadas no momento da interrupcdo (devido aos efeitos
colaterais reversiveis) da quimioterapia com docetaxel. (Opcao;
Nivel de Evidéncia C)

* Deve se oferecer radio-223 a pacientes com sintomas
devido a metastases dsseas por mCRPC com bom performance
status, que receberam quimioterapia previa com docetaxel e
sem doenca visceral conhecida. (Standard; Nivel de Evidéncia B)

Cenario 6 - Cancer de prostata metastatico sintoma-
tico resistente a castracdo com performance status
baixo e com quimioterapia previa com docetaxel

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) pu-
blicou recentemente recomendacdes sobre o tratamento de
pacientes com tumores sélidos avancados; particularmente nos
Gltimos meses de vida. A ASCO defende com énfase crescente
na qualidade de vida do paciente e se concentra na gestao dos



sintomas. O tratamento advogado nos Ultimos meses de vida
pode atrasar o acesso a cuidados de fim de vida, aumentar os
custos e adicionar sofrimento desnecessario a esses pacientes.
Aos pacientes com baixo performance status (ECOG 3 ou 4),
nenhuma terapia adicional deve ser oferecida.

¢ Deve se oferecer cuidados paliativos para pacientes com
mCRPC com baixo performance status, que receberam quimio-
terapia docetaxel anterior. Como alternativa, para pacientes
selecionados, pode se oferecer tratamento com abiraterona +
prednisona, enzalutamida, cetoconazol + esterdide ou terapia
de radionuclideo. (Opiniao de expert)

* N&o se deve oferecer quimioterapia sistémica ou imu-
noterapia a pacientes com mCRPC com baixo performance
status que receberam quimioterapia previa com docetaxel.
(Opiniao de expert)

Saude 6ssea

Diversos fatores relacionados ao CaP aumentam a chance
de eventos 6sseos nestes pacientes. Primeiramente, a idade
média avancada de inicio da doenca (por volta de 60 anos),
o que significa que a media etaria dos pacientes com doenca
metastatica deve ser aos 70 anos, claramente uma popula-
¢ado com risco fisiolégico e com diminuicao da densidade
mineral 6ssea. Posteriormente, a intervencdo terapéutica
primdria com ADT, esta associada com a perda progressiva
da densidade mineral éssea e nao raramente osteoporose.
Finalmente, em pacientes com doenca avancada, 0s 0ss0s
sdo o locais mais comuns de doenca metastatica, com até
70% dos pacientes em algum momento de seu curso de-
monstrando evidéncia de doenca neste sitio. Desta feita, as
recomendacoes do Guideline Americano 2015 sao:

¢ Deve se oferecer tratamento preventivo (suplementos
de calcio, vitamina D) para fraturas e eventos osseos rela-
cionados aos pacientes CRPC. (Recomendacao; Nivel de
Evidéncia Q)

® Pode se optar por denosumab ou acido zoledrénico
para tratamento preventivo de eventos osseos relacionados
a metastases osseas em paciente com mCRPC. (Opgéo; Nivel
de Evidéncia C)

Nos ultimos anos o progresso cientifico e investimento
no desenvolvimento de medicamentos para pacientes com
mCRPC apresentam um crescimento paralelo e continuo.
Como resultado destes, diversas linhas de terapias sisté-
micas foram aprovados pela FDA para uso em pacientes
mMCRPC minimizando os efeitos adversos da doenca, au-
mentando a qualidade de vida e prolongando a sobrevida
desses pacientes.

Embora o Guideline destina-se a incentivar as melhores
praticas e, potencialmente, abranger tecnologias disponiveis,
este é limitado ao tempo e deve ser rotineiramente atualizado.
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Comentario Editorial

Marcos Tobias Machado

Responsavel pelo grupo de Uro-oncologia da Disciplina de Urologia
da FMABC.

O cancer de prostata metastatico pode apresentar sintomas
de acometimento local (obstrucdo urindria pela prostata) e/
ou sistémicos (relativos a doenca visceral e dor éssea). Como
pontos de maior importancia na doenga metastatica e especi-
ficamente neste guideline, vale frisar que:

1. O paciente deve ser avaliado através de imagem (RNM
ou CT) tanto para o comprometimento local do trato urinario,
para diferenciar entre obstrucdo infravesical ou ureteral (obs-
trucao no trigono ou devido a linfadenopatia), quanto para o
comprometimento sistémico (figado, pulmao e 0ssos). Quadros
de obstrucdo do trato urinario ou iminéncia de compressao
medular configuram urgéncias oncoldgicas, necessitando de
tratamento imediato;

2. Quando se analisam estudos com nivel | de evidéncia em
cancer de prostata metastatico podemos afirmar que:

a) Nao ha diferenca de sobrevida quando se compara or-
guiectomia com os analogos do LHRH, sendo as op¢des que
devem ser utilizadas em primeira linha(1)

b) Estrégenos em 1.a linha causam maior incidéncia de
eventos cardiovasculares (2)

¢) Nao ha estudos mostrando que existe superioridade de
um tipo de andlogo sobre os outros

d) O bloqueio hormonal com antiandrogénicos periféricos
em primeira linha confere pior sobrevida global do que os
andlogos, sendo opcdo em apenas em casos selecionados (3)
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e) Blogueio androgénico “maximo” (analogo + antian-
drogenico periférico) confere um beneficio de 5%, sendo
utilizado apenas em casos selecionados em primeira linha
de tratamento (4)

f) Iniciar o blogueio em pacientes metastaticos assin-
tomaticos reduz a morbidade, diminuindo a incidéncia de
obstrucao urinaria e metastases extra-osseas (5)

g) Ha controvérsias se o emprego do bloqueio com
analogos continuo é superior ao bloqueio intermitente
em pacientes metastaticos. SWOG favorece tratamento
continuo; outros estudos mostram nao haver diferenca de
sobrevida. O bloqueio intermitente apresenta beneficio na
qualidade de vida (6)

h) Na falha do blogueio androgénico maximo, onde se
configura o estado de resisténcia a castracdo, sdo opcoes
validas o emprego de quimioterapia com docetaxel, abirate-
rona, enzalutamida, radium 223 e sipuleucel. Para cada um
desses tratamentos vale lembrar que é recomendado manter
0 analogo ou orquiectomia. Nao ha estudos que definam o
melhor sequenciamento de drogas nesta situacao (7)

i) Pacientes que com resisténcia a castracao e aqueles
que falham na quimioterapia com docetaxel, podem receber
abiraterona, enzalutamida, carbazitaxel ou radium 223. Nao
esta definida a melhor sequéncia de drogas a ser utilizada (7)

j) Pacientes com osteoporose e/ou estado de resisténcia
a castracao devem receber bisfosfonatos (acido zoledrénico
aprovado para ambas as situagdes e varios para osteopo-
rose) ou denosumab para reduzir a ocorréncia de eventos
relacionados ao esqueleto (8)

3. Existe a perspectiva recente de aprovagao de novas
drogas no cendario metastatico. Além disso, a associagao

de hormoénio com quimioterapia em 1a linha em pacientes
com doenca metastatica de maior volume ou visceral, pa-
rece oferecer beneficio de sobrevida quando comparada a
terapia de privacdo androgéncia em monoterapia (estudo
CHAARTED do ECOG apresentado na ASCO 2014) (7). O
futuro do tratamento do cancer metastatico de prostata é
bastante promissor, com eventuais mudancas a curto prazo
na pratica clinica do dia-a-dia.
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DE CASOS CLINICOS

Oncocitoma renal com
trombo vascular

Paciente do sexo feminino, 55 anos, diabética, apresentou em ultrassonografia
abdominal de rotina massa renal a direita. Exames laboratoriais gerais sem altera-
¢Oes. Por se tratar de lesdo renal sélida, foi prosseguido investigacdo por imagem
com tomografia computadorizada de abdome (fotos 1 e 2) onde é possivel visu-
alizar massa renal heterogénea com cicatriz central, suspeita de trombo em veia
renal direita e rim contralateral normal. Realizou ressonancia magnética (imagens
ndo disponiveis), que confirmaram a presencga de trombo em veia renal direita e
veia cava livre. No estadiamento néo apresentava sinais de doenga metastatica.
Com diagnostico lesdo tumoral em rim direito, foi indicado tratamento cirtrgico
e solicitados exames pré-operatorios.

Nesta fase podemos discutir sobre:

Qual o diagndstico?

Que achados de histéria e de imagem permitem suspeitar o tipo histolégico?

Qual a via de acesso para tratar esta lesao?

1. Qual é o diagnéstico?

Trata-se possivelmente um oncocitoma renal (OR). Estes correspondem de
3-7% das massas sélidas renais1, mais comuns em homens (1,6:1), surgindo en-
tre a sexta e sétima década de vida. A maioria dos OR sao lesdes Unicas embora
4-5% possam ser bilaterais e até 13% multifocais com tamanho variando entre
4,9 + 2,7 cm2. Embora lesdes maiores sejam raras, seu prognostico ndo parece
ser diferente das lesdes menores.

2. Que achados de histéria e de imagem permitem suspeitar o tipo
histolégico?

De forma semelhante ao carcinoma de células claras, a maioria dos pacientes
portadores de OR sao assintomaéticos, e a doenca é descoberta durante avaliacao
de patologias ndo uroldgicas, quando sintomaticos, hematuria e dor podem ocor-
rer em uma minoria dos pacientes. Habitualmente, os OR se apresentam como
uma lesao sélida, bem circunscrita e encapsulada, com presenca de uma cicatriz
central, esta Ultima presente em 33% dos casos3, mas, existe sobreposicdo de
caracteristicas do OR e do carcinoma renal, de forma que se impde estudo anéa-
tomo patoldgico nestes casos. Esta avaliagdo andtomo patoldgica poderia ser por
bidpsia por agulha fina (lesdes pequenas onde se consideram técnicas ablativas
minimamente invasivas) ou a bidpsia exisional (nefrectomia).

3. Qual a via de acesso para tratar esta lesao?

Pelo tamanho desta lesdo, ainda poderia ser considerada via laparoscopica /
robd assistida, porém pela presenca de trombo em veia renal, esta via de acesso
fica limitada para cirurgides com ampla experiéncia e aparelhagem necessaria
disponivel. Para o caso em questao, foi optado por acesso sub costal visando
adequado controle vascular. A presenca de trombo vascular dificulta muito a
abordagem desta lesao por lombotomia.
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Oncocitoma renal com trombo vascular

Foto 2

O paciente foi submetido a tratamento cirdrgico (foto 3
e 4) e 0 anatomo patoldgico confirmou o achado de onco-
citoma com trombo em veia renal.

Diante do exposto, pergunta-se:

4. Como realizar o acompanhamento poés oper-
atorio deste paciente?

Mesmo com comportamento geralmente benigno, estas le-
sdes devem ser monitorizadas. Existem alteracbes cromossdmicas
que podem estar realacionadas ao surgimento do OR distintas
nas encontradas nos Carcinomas de células renais e seus subtipos
histoldgicos. Nos OR podem ocorrer perda de segmentos do
coromossomo 1 e Y, perda de heterozigoze no cromossomo
14 e alteracdes no cromossomo 11 (11g13). Caso o paciente
apresente histérico familiar sugestivo ou aspecto sindrémico,
0 mesmo pode ser encaminhado para avaliacdo especifica e
eventual aconselhamento genético. Para estes pacientes, existe
uma tendéncia maior a cirurgias preservadoras de parénguima.
Finalmente 10-32% dos portadores de oncocitoma podem
apresentar carcinoma de células renais coexistente*. Desta
forma, pelo risco de doencga genética associada, pelo risco de
coexisténcia com carcinoma de células renais e pelo fato de
alguns oncocitomas apresentarem comportamento agressivo,
estes pacientes devem ser acompanhados por longo prazo.
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DE CASOS CLINICOS

Tumor de prdstata metastatico

Paciente M.C.D.S, 68 anos, branco, procedente de Sao Bernardo do Campo
—SP, com histéria de aumento de volume da regido inguinal esquerda iniciado
ha cerca de um ano, acompanhado de edema em membro inferior ipsilateral
de piora progressiva foi encaminhado a Urologia da FMABC — Hospital de
Ensino Padre Anchieta — para investigacdo do quadro.

Ao exame fisico notava-se massa inguinal esquerda de grandes dimensdes
palpavel até o nivel do flanco esquerdo superiormente e bolsa escrotal inferior-
mente (figura 1 e 2) em intima relacdo com o corpo peniano, pouco movel,
endurecida , ndo dolorosa, ndo pulsatil e sem sinais infecciosos e inflamatorios.
O membro inferior esquerdo apresentava edema grave até a raiz da coxa, sem
fatores de melhora ou piora, depressivel, indolor, de consisténcia endurecida,
com presenca do sinal de Godet. Os pulsos proximais eram presentes e 0s
distais de dificil palpacdo e havia boa perfusdo do membro. Ao toque retal,
constava-se prostata de aproximadamente 45 gramas, de consisténcia endu-
recida e indolor, sem sinais de infiltracdo extraprostatica. Referia histéria de
hipertenséo arterial em tratamento, sem outras comorbidades. Negava etilismo
e tabagismo. Negava alteracbes do trato urinario e de outros sistemas. Negava
febre e perda ponderal no periodo.

Os exames séricos —hemograma, coagulograma, funcao renal e eletrélitos
— estavam dentro da normalidade assim como os marcadores para neoplasia
testicular — Alfafetoproteina, DHL e BHCG. O PSA total era de 95 ng/ml. Paciente
negava realizacdo de exame de rotina para deteccao de neoplasia prostatica.

Realizada Tomografia Computadorizada (figuras 3, 4 e 5) que evidenciou
massa pélvica hipodensa de grandes dimensdes, limites imprecisos, contorno
irregular, heterogénea, hipocaptante, medindo aproximadamente 20cm no
maior didmetro, ocupando a maior parte da pelve verdadeira, rechacando a
bexiga para a direita, em intima relagdo com os vasos iliacos ipsilaterais com
compressao de veia iliaca externa (determinando inclusive um aumento das
dimensdes do membro inferior esquerdo) que poderia corresponder a linfo-
nomegalia da cadeia obturatéria e iliaca esquerda. Observaram-se também
outras imagens sugestivas de linfonomegalias em regido inguinal esquerda,
multiplas, confluentes, sendo que a maior destas chega até dentro de bolsa
escrotal esquerda com deteccdo de aumento das dimensdes do testiculo deste
lado. No retroperiténio também haviam areas supeitas de linfonomegalias para-
-adrtica e inter-cavo-adrtica , em intima relacdo com esses vasos, determinando
compressao de ureter esquerdo e de veia gonadal ipsilateral ,até o nivel da
pelve renal esquerda que estava com moderada dilatacdo. Nao apresentava
lesdes dsseas ao método.

A investigacdo prosseguiu com a realizacdo de Ultrassonografia com
Doppler do membro inferior afetado que ndo detectou sinais de trombose
venosa profunda ou alteracoes de fluxo arterial, sendo o edema apresentado
classificado como linfedema pela equipe de cirurgia vascular.

Para elucidacao diagnostica foi optado por bidpsia de massa inguinal com
agulha de Tru-Cut ® e bidpsia transretal da prostata ( 12 fragmentos ) . O ana-
tomopatoldgico da regido inguinal necessitou de exame imuno-histoquimico

Revista URO-ABC - Vol. 5 - N° 3 - Set-Dez/2015

21



Tumor de préstata metastatico

com positividade para trés de oito anticorpos utilizados (CK
Baixo, PSA e Enolase) sendo laudado como adenocarcinoma
de prostata. A bidpsia da préstata detectou adenocarcinoma
usual Gleason 7 ( 3+4 ) em todos fragmentos biopsiados.
Logo apds o diagndstico, introduziu-se blogueio hormonal
combinado com Triptorrelina e Bicalutamida com melhora de
guadro apresentado: diminuicdo de massa inguinal e de edema
em membro inferior. O paciente mantem-se com bom status
funcional ( Karnofsky Performace Status 90%) sem queixas
algicas ou limitagdes apds 4 meses da introducdo da medicacao.

Comentarios

Com os avancos na deteccao precoce da neoplasia de
prostata, casos diagnosticados a partir de sintomas locais
relacionados a metdstases ou constitucionais - dor dssea,
perda ponderal, anemia, astenia, linfadenopatias, uremia,
hematuria, obstrucdo urinaria, linfedema de membros
inferiores, trombose venosa e sindrome da compressao
aguda da medula espinhal se tornaram incomuns na pratica
urolégica. Ainda assim, apesar da busca ativa pela doenca,
aproximadamente 4% dos pacientes ja possuem metasta-

ses no momento do diagnoéstico, sendo que os sitios mais
comuns sao 0s 0ssos e 0s linfonodos regionais'2. Casos de
metastases disseminadas com acometimento de linfonodos
distantes sdo bastante raras na literatura®*. A via de dissemi-
nacao linfonodal inicia-se na cadeia obturatdria e pode seguir
para as regides: sacral, sacral lateral, iliaca interna - externa
e inguinal. O acometimento da cadeia linfatica inguinal nos
pacientes com neoplasia de préstata e metdstases linfonodais
(sem outras metastases) é de 9%°. Na auséncia de metds-
tases para os linfonodos pélvicos, é raro o envolvimento
dos linfonodos inguinais e quando presente, a biopsia é
importante para o diagndstico diferencial e exclusdo de varias
outras patologias (carcinoma, leucemia, doenca metastatica
e linfoma) que também cursam com seu envolvimento®®
mesmo que o paciente ja tenha o diagnostico de neoplasia
da prostata. Nos trabalhos encontrados na literatura, o trata-
mento instituido para esses casos foi o bloqueio hormonal e
ha relatos, assim como nesse caso, de diminui¢ao parcial da
massa linfonodal e diminuicdo do linfedema de membros,
porém ndo encontramos estudos que avaliaram a relacao
com essa resposta clinica parcial e ganho de sobrevida ou
intervalo livre de progressao da doenca.

Figura 1. Paciente em posicdo ortostatica com massa inguinal a
esquerda
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Figura 2. Paciente em decubito dorsal: identificacao de massa
inguinal e sua intima relagdo com bolsa escrotal



Pazeto, C. L. et. al.

Figura 3. Tomografia Computadorizada em cortes axiais de abdéme superior com demonstracao de dilatacdo piélica a esquerda com
aglomerados linfonodais em intima relacdo com os grandes vasos e ureter esquerdo

Figura 4. Tomografia Computadorizada em cortes axiais de regiao pélvica com demonstracéo de bexiga rechacada para a direita pela
presenca de massa tumoral de contornos irregulares e limites pouco definidos com envolvimento de vasos iliacos a esquerda.
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Figura 5. Tomografia Computadorizada em cortes axiais de regido inguinal com evidencia de multiplas imagens nodulares sugestivas de
metastases linfonodais
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1. Finelli A, Timilshina N, Komisarenko M, et al. 5A-reductase inhibi-
tors and the risk of grade reclassification for men long-term follow-
-up on active surveillance for prostate cancer. J Clin Oncol 34, 2016
[suppl 2S; abstr 92]

Segundo este estudo da Universidade de Toronto que estudou retrospectivamente
288 homens em vigilancia ativa (VA) para cancer de préstata, homens tomando
5-ARI tiveram uma menor taxa de progressao da doenca (24,3% vs. 49,1%) e
abandonaram menos a VA comparados com nao-usuarios (25,7% vs. 46,3%).
Em relacdo a progressao da doenca o risco foi 2,6 vezes maior no grupo de nao-
-usudrios de 5-ARI. Os investigadores relataram ndo ter encontrado risco maior de
CaP de alto-grau com 5-ARI.

2. Preston MA, Cheng J, Barrisford G, et al. Nonsteroidal anti-in-
flammatory drug (NSAID) use and risk of lethal renal cell carcino-
ma. Cancer Res October 1, 2014 74; LB-279 [Genitourinary Cancers
Symposium, San Francisco, 2016]

Foi avaliada a relacdo entre o uso de anti-inflamatoérios ndo-hormonais (NSAID) e o
risco de desenvolver carcinoma de céluas renais (RCC), com periodo de follow-up
de 22-26 anos (977.527 mulheres e 45.913 homens). O uso regular de aspirina
ndo apresentou associacdo significativa com o risco de RCC, mas o uso regular de
NSAID estava associado com um aumento no risco de 34%.

3. Loeb S, Folkvaljon Y, Robinson D, et al. Phospho-diesterase type
5 inhibitors (PDE5i) and prostate cancer recurrence. J Clin Oncol 34,
2016 [suppl 2S; abstr 55]

Estudo caso-controle com homens com CaP localizado que foram submetidos a
radioterapia (RT) ou prostatectomia radical (PR),e que avaliou a relacdo entre o uso
de PDE5i para tratar disfuncao erétil, o niumero acumulativo de comprimidos e a
recorréncia bioquimica (RB). Os resultados nao sugerem um aumento no risco de RB
entre homens usando PDE5i ap6s o tratamento de CaP (RT: OR 0,97; PR: OR 0,79).

4. Kathrins M, Doersch K, Nimeh T, et al. The relationship between tes-
tosterone replacement therapy and lower urinary tract symptoms:
a systematic review. Urology S0090-4295(15)01053-3. doi:10.2016/j.
urology.2015.11.006

Revisao sistematica de 35 estudos prospectivos de homens hipogonadicos com
LUTS/HPB. Os investigadores encontraram que homens com sintomas moderados
de LUTS nédo apresentaram nem mudanca no tamanho prostatico nem piora dos
sintomas (escore IPSS) apos terapia de reposicdo de testosterona (TRT). Metade
dos estudos excluiram pacientes com LUTS severo.

5. Shim SR, Cho YJ, Shin IS, Kim JH. Efficacy and safety of botulinum
toxin injection for benign prostatic hyperplasia: a systematic review
and meta-analysis. Int Urol Nephrol. doi:10.1007/s11255-015-1153-3.

Avaliaram 3 estudos duplo-cego, randomizados, trials controlados comparando
toxina botulinica tipo A (200 U) com placebo. Dos 522 homens com LUTS/HPB,
260 foram tratados com a toxina, com seguimento de 8-24 semanas (IPSS, urodi-
namica). Nao se observou diferencas estaticamente significantes esntre os grupos.
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Conclufram que embora alguns estudos demonstrem eficacia,
as evidéncias para o uso da toxina botulinica em HPB ainda
sdo baixas, devendo ser recomendada como terceira linha de
tratamento

6. Prognostic Value of the Cell Cycle Progression
Score in patients with prostate cancer. A Systematic
review and meta- analyses. Sommariva S. Et al. Eur
Urol . Jan 2106. 69: 107-115.

Metanalise que demonstra o eficacia do teste de ccp (cell cycle
progression). Teste genético realizado em biopsias, produtos
de rtu e prostatectomias que identifica agressividade do ca de
prostata e chance de progressdo da doenca. Em analises uni-
variaveis demonstrou Hazard ratio de 1,88 para cada unidade
de CCP e em anaises multivaridveis demonstrou Hazard ratio
de 1,66 para cada unidade de CCP, demonstrando sua eficacia
superior a outros testes existentes.

7. A randomized controled trial to assess and compa-
re the outcomes of two core prostate biopsy guided
by fused magnetic ressonance and transretal ultra-
sound images and traditional 12-core systematic
biopsy. Baco E. Et al. Eur Urol. Jan 2016. 69: 149-156

Estudo randomizado controlado que comparou Biopsias de
préstata realizadas por USG trans retal de 12 fragmentos e
biopsia de 2 fragmentos guiada por Ressonancia magnética.
Ambos apresentaram taxas similares de diagnéstico, néo ha-
vendo diferencas estatisticas entre os grupos.

8. Phosphodiesterase 5 Inhibitors for the Treatment
of Erectile Dysfunction: A Trade-off Network Meta-
-analysis. Chen et al. Eur Urol, oct 2015. 68: 674-680

Atualizagdo da literatura em poucas frases

Metanalise que buscou comparar eficacia e efeitos adversos nos
diversos inibidores de 5 fosfodiesterase. Incluiram 82 trials para
eficacia (47626 pacientes) e 72 trials para efeitos colaterais (20325
pacientes). Demonstrou-se que para individuos que priorizam
uma alta eficacia, o uso da sildenafila 50mg tem os melhores
resultados (embora seja a classe medicamentosa que apresente
maiores efeitos colaterais). Ja para pacientes que tem intencdo
de melhorar sua tolerabilidade (poucos efeitos colaterais) o uso
da tadalafila 10mg mostrou-se como a droga e dose de escolha.

9. Medical expulsive therapy in adults with ureteric
colic: a multicentre, randomised, placebo-controlled
trial. Pickard R. et al. Lancet. Vol 386 July: 25, 2015

1136 pacientes com colica renal foram randomizados em trés
grupos de tratamento expectante : grupo 1 fez uso de tansu-
losina 0,4mg por até 4 semanas, grupo 2 fez uso de nifedipina
30mg por até 4 semanas e grupo 3 fez uso de placebo por até
4 semanas. Todos 0s grupos apresentaram cerca de 80% de
taxa de resolucao da colica no period, ndo havendo diferenca
estatestica entre os grupos.

10. A Multicenter Randomized Noninferiority Trial
Comparing GreenLight-XPS Laser Vaporization of the
Prostate and Transurethral Resection of the Prostate
for the Treatment of Benign Prostatic Obstruction:
Two-yr Outcomes of the GOLIATH Study. Thomas J.A.
et al. Eur Urol. Jan 2016: 94-102

Estudo prospectivo, randomizado, controlado envolvendo 29
centros uroldgicos europeus ( 281 pacientes). Comparou-se
RTU de prostata com Vaporizacao da prostata pelo Green Laser.
Comprovou-se que a eficacia e seguranca de ambas as técnicas se
equivalem, mantendo-se os resultados pelos 2 anos de follow up.
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NOTICIAS DA DISCIPLINA

Rodrigo Dal Moro Amarante

Preceptor de Ensino da Disciplina de Urologia FMABC

Gabriel Esteves Gaiato
Preceptor de Ensino da Disciplina de Urologia FMABC.

Formatura dos Residentes

A Disciplina de Urologia da Faculdade
de Medicina do ABC diplomou, em 19
de dezembro de 2015, a 212 turma de
médicos residentes (acima). A sessao
solene realizada no Anfiteatro David Uip
foi conduzida pelo professor titular da
Disciplina de Urologia da FMABC, Prof.

Antonio Corréa Lopes Neto

Responsavel pelo grupo de Litiase Urindria e

Endourologia da Disciplina de Urologia da FMABC.

Dr. Antonio Carlos Lima Pompeo, e pelo
chefe de clinica, Prof. Dr. Carlos Alberto
Bezerra. Membros do corpo docente,
familiares e amigos parabenizaram
0s novos urologistas: Carlos Eduardo
Bonafé Oliveira, Estefania Nicoleti
Gabriotti, Gabriel Kushiyama Teixeira
e Savio Butinholli Duarte. A ceriménia

Professor afiliado da Disciplina de Urologia FMABC.

] ‘ - 2%
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~

teve ainda a graduacado dos preceptores
de ensino: Dr. Gabriel Esteves Gaiato e
Dr. Rodrigo Dal Moro Amarante . Os
professores assistentes, representados
pelos Drs. Carlos Bezerra, Paulo K.
Sakuramoto e Pedro H. Forseto, além
dos preceptores graduados, receberam
homenagens dos formandos.

Encontro Internacional

de Residentes

UroABC esteve, como de costu-
me, na tradicional Jornada Latino-
-Americana para Médicos Residentes
em Urologia, realizada na cidade
de Mar del Plata, Argentina. Em
sua 9a edicao, a Disciplina foi mais
uma vez representada pelo Prof. Dr.
Antonio Carlos Lima Pompeo, além
dos residentes do ultimo ano Carlos
Eduardo Bonafé de Oliveira, Estefania
Nicoleti Gabriotti e Gabriel Kushiya-
ma Teixeira. Entre os dias 10 e 12
de dezembro, o evento contou com
intensa atividade de atualizacdo e
apresentacao de trabalhos cientificos.

Revista URO-ABC - Vol. 5 - N° 3 - Set-Dez/2015 27




NOTICIAS DA DISCIPLINA

Grupo de Litiase Urinaria e Endourologia

Os Drs. Antonio Correa Lopes Neto e Mario Henrique Elias de
Mattos estiveram nos dias 26 e 27 de outubro de 2015 em um
curso de Ureteroscopia Flexivel e Cirurgia Renal Percutanea,
realizado no Hospital Tenon, Paris. Este curso é oferecido pela
Coloplast e organizado pelo Drs. Olivier Traxer (Paris) e Guido
Giusti (Milao), O evento foi composto por etapa tedrica e cirur-
gias. Além disto, foi possivel conhecer o servico do Dr Traxer,
equipamentos, condutas e staff de fellows.

Dr. Olivier Traxer, Dr. Antonio Correa e Dr. Mario Mattos

URO-ABC presente no 1°
Saude do Homem

Entre os dias 1 e 5 de dezembro de 2015 ocorreu, na cidade do
Panama, o “The First Global Men’s Health Summit” —encontro
onde foram discutidos os principais problemas relacionados a
salide do homem, desde seu nascimento até a senescéncia.
Teve destague a prevencao, os novos tratamentos e foi dada
grande énfase a qualidade de vida, o que gerou um documento
oficial a ser divulgado para toda a comunidade médica. O Prof.
Dr. Antonio Carlos Lima Pompeo representou nossa Disciplina
no evento como palestrante, ao lado de aproximadamente
50 reconhecidos especialistas mundiais, além do Prof. Aaron
Ciechanover — prémio Nobel de Quimica. Na ocasido, o Prof.
Pompeo recebeu o titulo de “Honor Witness of the First Global
Men’s Health”. Destaque maior: a UroABC foi a instituicdo
representante de nosso pais neste evento mundial.

st. GLOBAL
MEN 'S HEALTH SUMMIT
AND UPDATE COURSE

* Crossing Oceons Towards o New World of Men 's Health'

Encontro Mundial de

DECEMBER | - 5 2015

Concurso para Professor Assistente

No dia 21 de outubro de 2015 o Dr. Fabio José Nascimento,
responsavel pelo grupo de Uropediatria e coordenador da
equipe de Urologia do Hospital de Ensino de S&o Bernardo do
Campo, foi aprovado em concurso para Professor Assistente da
Faculdade de Medicina do ABC. Parabenizamos o Dr. Fabio por
mais esta conquista em sua brilhante carreira.

Dr. Carlos Bezerra, Dr. Fabio Nascimento, Dr. Pompeo
e Dr. Sidney Glina

Grupo de Urologia Geral - Publicacao

‘Button type’ bipolar plasma vaporisation of the prostate com-
pared with standard transurethral resection: a systematic review
and meta-analysis of short-term outcome studies

The British Journal of Urology - DOI: 10.1111/bju. 13255
Marcelo L. Wroclawski, Arie Carneiro, Rodrigo Dal Moro Ama-
rante, Carlos E.B. Oliveira, Victor Shimanoe, Bianca A.V. Bianco,
Paulo K. Sakuramoto, Antonio C.L. Pompeo

Eleicoes SBU biénio 2018-2019

Ocorreram durante o XXXV Congresso Brasileiro de Urologia,
realizado na cidade do Rio de Janeiro entre os dias 31 de outubro
e 4 de novembro, as eleicdes para a diretoria da SBU Nacional,
biénio 2018-2019. Composta pelos Drs Sebastido Westphal e
Antonio Carlos Lima Pompeo para a presidéncia e vice, respec-
tivamente, a chapa MUB saiu-se vitoriosa. Tivemos, também,
eleito para o conselho fiscal do mesmo biénio, o Dr. Sidney Glina.
Parabenizamos os colegas por mais essa conquista!

Federacao Argentina de Urologia

No més de novembro de 2015, o Prof. Pompeo representou a
URO-ABC como conferencista em mais um evento sulamerica-
no: a Jornada da Federacdo Argentina de Urologia, realizada
na cidade de Cérdoba.
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Nedem prescricao
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Succinato de Solifenacina

ALTA eficacia e tolerabilidade no
tratamento da Bexiga Hiperativa.’

—

Libiad!
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1. Baseado em: 6-month TRx shares for Branded OAB products, IMS Health Nacional Prescription Audit, NOV 2009. 2. Baseado em: Rx(MS% of captured prescriptions) Audit, Close-up, AGO 2012. 3. Haab F, et al.
Long-term open-label solifenacin treatment associated with persistence with therapy in patients with overactive bladder syndrome. Eur Urol. v.47(3), p. 376-384, 2005 Mar.

VESICARE®(succinato de solifenacina). INDICAGOES: Alivio dos sintomas de frequéncia urinaria, incontinéncia urindria ou urgéncia associados com bexiga hiperativa.
CONTRAINDICAGOES: Menores de 18 anos; pacientes com retengao urinaria, retencéo gastrica, glaucoma de angulo-estreito ndo controlado, e naqueles que tenham hipersensibilidade
conhecida & substancia ativa ou outros componentes do produto. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Cautela em pacientes com obstrugao do fluxo vesical com risco de retengo urinaria,
distarbios obstrutivos gastrointestinais e com motilidade gastrointestinal diminuida e em pacientes em tratamento para glaucoma de angulo-estreito. Angioedema foi relatado em alguns
pacientes. Cuidado com pacientes com fung&o renal e/ou hepatica reduzida. Doses maiores que 5 mg ndo sao recomendadas em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr <30 mL/min) e
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B). Ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C). Vesicare pode causar viséo borrada e
os pacientes devem ser alertados. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Vesicare deve ser tomado com liquidos e engolido inteiro. Vesicare pode ser administrado com ou sem alimento. Adose
recomendada de Vesicare & 5 mg uma vez ao dia. Se necessario pode ser aumentada para 10 mg uma vez ao dia. Ajuste de Dose com Inibidores do CYP3A4: Quando administrado com
inibidores potentes do CYP3A4, uma dose diaria de Vesicare maior que 5 mg no é recomendada. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. REAGOES ADVERSAS:
Reagdo muito comum (>1/10): boca seca. Reagéo comum (>1/100 e < 1/10): vis&o borrada, constipag&o, ndusea, dispepsia, dor abdominal. Reagao incomum (>1/1000 e < 1/100): infecgdo do
trato urinario, sonoléncia, olhos secos, secura no nariz, refluxo gastroesofagico, garganta seca, pele seca, dificuldade para urinar, fadiga. MS- 1.7717.0002. Farmacéutico Responséavel:
Alessandra Barroca Xavier Pifiol CRF-SP 19009. Fabricado por: Astellas Pharma Europe B.V., Hogemaat 2, 7942 JG Meppel, Holanda. Importado por: Astellas Farma Brasil Importagéo e
Distribuicdo de Medicamentos Ltda., Rua Xavier Krauss, 63, Sdo Paulo — SP. CNPJ 07.768.134/0001-04. Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800-6007080. Venda sob prescrigéo
médica

CONTRA-INDICACAQ: Menores de 18 anos. INTERACAO MEDICAMENTOSA:
Indutores ou inibidores do CYP3A4 podem alterar a farmacocinética da solifenacina.
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www.astellasfarma.com.br Levando Luz 4 Vida

MA-UROL-035-14




