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Novembro Azul...

Bem-vindo o movimento com a participacao efetiva da Sociedade Brasileira de Urologia
e Associacao Médica Brasileira denominado “Novembro Azul” dedicado a divulgacao
publica sobre os varios aspectos do cancer da prostata, a neoplasia maligna mais pre-
valente entre os homens (>50 anos) excluidos os tumores da pele e a 22 causa de 6bito
por cancer no idoso. A acado inclui uma série de realizacbes como palestras, cursos e
publicidade sobre o tema na imprensa leiga...

Esta conscientizacdo é relevante e busca atualizar os homens sobre os problemas rela-
cionados ao tema, notadamente sobre medidas que possam diminuir os riscos (estilo
de vida, correcao de desvios metabdlicos, alimentacdo...), sobre a importancia do diag-
noéstico/tratamento precoce de doenca biologicamente agressiva objetivando o aumen-
to da expectativa e qualidade de vida. Nés urologistas, temos clara a “catastrofe” que
representa a evolucdo de um tumor com essa caracteristica, quando ndo tratado. Este
efeito se faz sentir ndo apenas no paciente, mas em todo o contexto familiar e social.
Desnecessario destacar as dificuldades e os custos inerentes a terapia, principalmente
em um pais como o0 Nosso, muito carente na assisténcia médica... Na campanha pro-
curaremos, entre outros, enfatizar o ponto de vista conhecido da SBU - favoravel ao
rastreamento populacional - tema que apresenta controvérsias, mas que deve ser indi-
vidualizado nas diferentes regides/continentes. Divulgar a ndo necessidade de avaliacdo
prostatica em homens assintomaticos e apenas quando apresentar sinais/sintomas da
doenca é um tremendo desservico em um pais como o nosso, com formacao cultural
muito heterogénea. E voltar ao passado, a era pré-PSA, onde homens buscavam atendi-
mento médico com queixas urindrias, queda do estado geral, dor ¢ssea, ou seja, tumor
guase sempre avancado e com poucas chances de cura. Convocamos todos os urolo-
gistas brasileiros para participar efetivamente deste movimento que nao deve limitar-se
apenas ao periodo do “Novembro Azul”.

Antonio Carlos Lima Pompeo
Editor da Revista UROABC

Meédico Assistente da Disciplina de Urologia da FMABC - Grupo
de Uro-Oncologia

Coordenador - Departamento de Uro-Oncologia/Sociedade
Brasileira de Urologia (2016/2017)
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Qual a evidéncia para a
indicacao do tratamento do
tumor primario nos pacientes
portadores de cancer de préstata
metastatico (M1) sensivel a
hormonioterapia?

Avancos no tratamento do cancer metastatico da prostata (CaPm) foram
significativos nos ultimos anos, principalmente pelo advento de novos farmacos
e do conceito crescente sobre a importancia das associacoes terapéuticas (mul-
timodalidade). Neste contexto o tratamento da lesdo priméria ndo tem sido
considerado nos guidelines, salvo como terapia paliativa como os procedimen-
tos endoscépicos visando desobstrucao urindria ou controle de hematuria. Os
argumentos apontados baseavam-se no principio que tumores metastaticos ja
apresentam espectro sistémico e o tratamento local (cirrgico/radioterapico)
além do potencial de eventos adversos tem resultados oncolégicos indefinidos.
Contudo, dados recentes da literatura sugerem que a exérese da lesao prima-
ria, por mecanismos ndo bem definidos, pode oferecer melhor controle da
neoplasia e aumento de sobrevida.'?

Algumas publicacdes destacam evidéncias que o tratamento do tumor pri-
mdrio pode apresentar melhores resultados oncoldgicos como ocorre em outras
neoplasias como 0s tumores renais, ovarianos e gastro-intestinais.'-2

Estudos experimentais mostraram que ratos da linhagem Copenhagen que
tiveram implantes de CaP subcutaneo desenvolvem metastases pulmonares fre-
quentes. Fato relevante foi a evolucdo comparativa de dois grupos de animais
divididos para condutas diferentes: a) exérese da lesao primdria + tratamento
sistémico (quimioterapia) vs. b) tratamento sistémico. No primeiro grupo houve
maior sobrevida e reducdo das metastases demonstrando a influéncia do tra-
tamento local.?

Em humanos Qin et al.* relataram que portadores de CaPm sob hormonio-
terapia (Htx) e resseccao transuretral (RTU) desobstrutiva apresentam nadir do
PSA com niveis mais baixos e menor incidéncia de CaP refratario sem contudo
interferir na sobrevida global (SG) e cancer-especifica (SCE).

Outro argumento que relaciona tratamento local e CaPm baseia-se nos me-
lhores resultados obtidos em pacientes com infiltracao linfonodal pélvica trata-
dos com prostatectomia radical (PR) + Htx quando comparados a Htx isolada.’

Alguns estudos retrospectivos analisaram os efeitos da terapia primaria no
CaPm. Culp et al.,® utilizando dados da Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER, 2004-2010; n=8185) compararam a evolucado dos pacientes
com CaPm que haviam recebido ou nao tratamento local anterior (PR/radio-
terapia) e que desenvolveram tardiamente doenca metastatica tratada com
Htx. Observaram que os pacientes submetidos a PR (n=241) ou radiotera-
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pia (Rtx, n=129) tiveram melhor evolucao (5 anos). O gru-
po submetido a PR teve SG de 67,4% e SCE de 75%; o
grupo da radioterapia SG de 52,6% e SCE de 61,3% vs.
22,5% e 48,7% para os pacientes sem tratamento anterior
(p<0,001). Fatores associados com diminuicdo da SCE nos
pacientes tratados incluiram estadio T4, histologia tumoral
de alto grau, PSA >20ng/ml, infiltracdo linfonodal pélvica e
idade >70 anos. Destaque-se que o carater retrospectivo, a
selecdo nao uniforme dos pacientes e do tratamento insti-
tuido limitam as evidéncias.

Em outro estudo retrospectivo Gratzke et al.® analisaram
dados do Munich Cancer Center relativos a participacao
da PR no tratamento da CaPm.Pacientes submetidos a PR
(n=1538) apresentaram 55% de sobrevida global compa-
rados a 21% dos néo tratados com PR (p<0,01). Limitacoes
desse trabalho sdo significativas por falta de informacoes
qguanto a comorbidades, duracdo/dosagem da terapia hor-
monal e do volume/localizacdo tumoral.

Fossati et al.” analisando também a base de dados SEER
(n=8.197) destacam que os pacientes que mais se benefi-
ciaram do tratamento da neoplasia primaria associado a Htx
(n=628, 8%) foram aqueles que tinham risco de morte can-
cer-especifica <40% (anélise multivariada).

Quanto ao tratamento do cancer primario (PR vs. Rdt)
trabalho retrospectivo de Swanson et al.8demonstraram que
a PR prévia apresentou resultados mais expressivos de SCE
que os dos pacientes com irradiacdo prévia (2,67 vs. 1,16
anos; p=0,04). Concluem por estes resultados que o trata-
mento cirlrgico é mais efetivo.

Heidenreich et al.® em estudo caso-controle avaliaram
a evolucao de pacientes submetidos a PR+Htx por 2 anos
(n=23) vs. Htx (n=38) em portadores de CaPm de baixo vo-
lume definido como <3 metéstases dsseas, auséncia de in-
filtracdo linfonodal pélvica macica ou metéstases viscerais
e doenca estavel (PSA <1ng/ml) ap6s 6 meses de Htx. Os
resultados mostraram para o primeiro grupo 21,7% de re-
corréncia (FU: 34,5 meses) vs. 28% no segundo grupo (FU:
37 meses), SCE 96% vs. 84%.

Um estudo retrospectivo multi-institucional (2007-2014)
analisou resultados peri-operatérios de 106 pacientes sub-
metidos a PR em CaP M1a. Encontraram margens (+) em
53,8%, linfocele em 8,5% e infeccdo de parede em 4,7%.
Relatam ainda em seguimento de 22,8 meses que 94/106
(88,7%) dos pacientes estavam vivos. Concluem que a PR
em pacientes com tumores localmente “ressecaveis” (casos
selecionados) é procedimento seguro quando realizado por
cirurgides experientes.

Como visto, a experiéncia do tratamento da lesao pri-
maéria do CaPm baseia-se em relatos retrospectivos. Nos ulti-
mos anos o tema tem despertado muito interesse e motivou
alguns estudos prospectivos de alto nivel de evidéncia em
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desenvolvimento em varios centros mundiais. A destacar os
estudos STAMPEDE'! (Htx + Rt local vs. Htx), o HORRAD'
(Holanda) com desenho semelhante, o TROMBONE (UK),
que inclui a prostatectomia radical (endpoint: SG 5 anos) e
alguns outros na América do Norte.

Conclusoes

Até o momento ndo ha estudos com alto nivel evidéncia
com subsidios para indicacdo rotineira do tratamento da le-
sao primaria no cancer metastatico da prostata.

Constituem fatores que limitam a indicacdo, mesmo em
casos selecionados, pacientes com moléstia em progressao,
PSA >20ng/ml, estadio local T4, moléstia visceral, infiltracdo
linfonodal macica e idade >70 anos.

Os melhores candidatos sdo aqueles com moléstia esta-
vel apds hormonioterapia, PSA <Tng/ml, baixo volume tu-
moral e boas condicdes clinicas.

O ato operatorio (PR) apresenta maiores dificuldades, acom-
panha-se de mais frequentemente de complicacdes e deve ser
realizado por equipe cirlrgica com grande experiéncia.

Havendo indicacdo, a prostatectomia radical tem poten-
cial de melhores resultados oncolégicos que a radioterapia.

Aguardam-se os resultados de trabalhos com alto nivel
de evidéncia para definicdo do valor do tratamento local em
cancer metastatico.
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Prevencao de TEV em cirurgia
urolégica: quando e como?

Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma afeccdo bastante frequente, mul-
tifatorial e pode ser decorrente de complicacbes de outras doencas. Pode se
manifestar de diversas formas, trombose venosa profunda (TVP), tromboflebite
ou embolia pulmonar (EP), que é ainda hoje a principal causa evitavel de morte
intra-hospitalar.? A EP é responsavel por 150000 a 200000 ébitos por ano nos
Estados Unidos.>* No Brasil, estima-se uma incidéncia de 0,6 caso por 1000 ha-
bitantes ao ano.® Por tratar-se de uma doenca com potencial fatal, a realizacao
de métodos profilaticos torna-se indispensavel.

Como o TEV tem origem multifatorial a maior dificuldade é a identificacéo
e estratificacdo de todos os fatores de riscos que levam a génese do trombo.
Neste sentido, inimeros foram os trabalhos e protocolos que estudaram as
diversas variaveis relacionadas a sua fisiopatologia.®®

A estratificacdo dos riscos individuais de cada paciente associado ao tipo
de tratamento ao qual sera submetido é fundamental para determinarmos a
melhor forma de profilaxia para cada paciente.®®

Estes protocolos sao periodicamente reavaliados através de consensos pau-
tados na literatura mais recente, estipulando recomendacbes baseadas em
niveis de evidéncia. Estes determinam as diretrizes dos métodos preventivos,
padronizando-se a profilaxia.t®

Fatores de risco

O risco de TEV perioperatério varia de acordo com o procedimento a ser
realizado,'®"" bem como de fatores relacionados com a condicao clinica e ante-
cedentes do paciente, tais como idade, antecedente pessoal ou familiar de TEV,
trombofilia ativa, cancer ativo, obesidade, entre outros.

O consenso de 2012 da American College of Chest Physicians (ACCP),®
atualizado em 2016,8 estratifica todos os pacientes cirtrgicos em risco muito
baixo, baixo, moderado e alto.8 Isto é realizado através de sistemas de pontos,
desta forma, quanto maior o nimero de fatores positivos, maior a necessidade
de cuidados profilaticos para TEV.

O sistema de estratificacdo de risco mais aceito atualmente é o proposto
por Caprini,® modificado no consenso de 2012 e descrito na tabela 1.2 Este sis-
tema de pontuacao, foi desenhado para um grupo amplo de pacientes e com
uma grande variedade de doencas, nao foi desenvolvido especificamente para
pacientes uroldgicos,® contudo, presta-se muito bem para este fim.

Os pacientes considerados como de muito baixo risco sao aqueles com
programacao de cirurgia abdominal ou pélvica, com pontuacdo de Caprini de
zero. Acredita-se que seu risco para TEV sem profilaxia seja abaixo de 0,5%.



Este grupo nao tem recomendacbes especificas, apenas
orientacao de deambulacdo precoce.®®

Os grupos de baixo risco engloba a grande maioria dos
pacientes com programacao de cirurgias abdominais de me-
nor porte. Tratam-se de casos com programacao de cirurgia
abdominal ou pélvica com pontuacao de Caprini entre 1 e
2. Este grupo tem recomendacao de uso de métodos fisicos
para profilaxia de TEV, tais como meias elasticas antitrombo,
com pressao de 18 a 23mmHg. Estas meias sao confeccio-
nadas de material que ndo impede a eletrocoagulacao in-
traoperatéria.®®

O risco moderado compreende os pacientes com pon-
tuacdo entre 3 e 4 com programacao de cirurgia abdominal
ou pélvica. O risco estimado de TEV deste grupo é de 3%.
Neste grupo se enquadra a maior parte dos procedimentos
urolégicos.®&12

O alto risco inclui os pacientes com pontuacao de Capri-
ni acima de 5 com programacao de cirurgia abdominal ou

Tabela 1. Sistema de pontuac¢do de Caprini
Cada fator de risco abaixo tem valor de 1 ponto

e |dade entre 41-60 anos

e Edema de membros
inferiores

*\/asos varicosos

® Obesidade (IMC acima
de 25)

e Cirurgia de pequeno
porte

¢ Sepsis ha menos de 1 més

e Doenca pulmonar ha
menos de 1 més

e Uso de Anticoncepcionais
Orais

¢ Antecedente de cirurgia
de grande porte ha
menos de 1 més

e Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica

e Gestagao ou pos parto
ha menos de 1 més

e Histéria de aborto
expontaneo recorrente,
parto prematuro ou
filho com baixo peso

e Infarto Agudo do
Miocardio

e Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva hd menos de
1 més

¢ Antecedente de doenca
inflamatéria intestinal

Cada fator de risco abaixo tem valor de 5 pontos

e Acidente Vascular Cerebral hd menos de 1 més
e Artroplastia maior em membro inferior eletiva
e Fratura de quadril, pelve ou membro inferior ha

menos de 1 més

e Lesdo medular aguda (paralisia) hd menos de 1 més
e Trauma multiplo hd menos de 1 més

Consideracdes clinicas para uso de sistemas de
compressao sequencial (SCS)

e Paciente pode nao ser candidato a SCS, devendo

considerar alternativas

¢ Pacientes com Isquemia Crénica de Membros
inferiores, Tromboflebite aguda ativa, Trombose

Venosa Profunda

Furst, R. et al.

pélvica. O risco de TEV nestes casos é de cerca de 6% sem o
uso de profilaxia. O paciente que se enquadra neste grupo
geralmente tem programacao de cirurgias de grande porte
e cirurgias oncoldgicas.'?

A relacdo dos fatores de risco encontra-se resumida na
tabela 1.

Profilaxia

A profilaxia de TEV inclui métodos fisicos como a utiliza-
cao de meias elasticas, compressdo pneumdtica, deambula-
cao precoce e o emprego de anticoagulantes. A escolha do
melhor método ndo deve ser baseada apenas na estratifica-
cao do risco de TEV, deve levar em consideracao os riscos e
beneficios que cada método traz ao paciente.

Exemplificando: pacientes submetidos a procedimentos
cirtrgicos com alto risco de sangramento s6 deveréo receber
a profilaxia com anticoagulantes quando o risco hemorra-

Cada fator de risco abaixo tem valor de 2 pontos

e Acesso venoso central
e Cirurgia com duragao
acima de 45 minutos

¢ Imobilizacdo de
membro (até 1 més)

e|dade entre 61 e 74 anos

e Cirurgia Artroscopica

e Doenca Maligna ativa ou prévia

e Cirurgia Laparoscépica (duracdo
acima de 45 minutos)

e Paciente imobilizado por mais
de 72 horas

Cada fator de risco abaixo tem valor de 3 pontos

e|dade acima de 75 anos e Trombofilia congénita

e Histéria de TVP / EP ou adquirida
e Fator V de Leiden positivo ¢ Antecedente familiar de
¢ Hiperhomocisteinemia trombose

e Mutacdo da
protrombina (G20210A)

¢ Anticoagulante ludico
positivo

e Trombocitopenia induzida por
heparina (Nao utilizar nenhuma
heparina nestes casos)

e Aumento de anticorpos
anticardiolipina

Fatores associados com maior sangramento

e Paciente pode nao ser candidato a terapia anticoagulante,
considerar uso exclusivo de sistemas de compressao
intermitente

e Sangramento ativo, Ingesta de anticoagulante oral,

Uso de inibidores de glicoproteina llb/llla, Histéria de
trombocitopenia induzida por heparina

Pontuagdo Total de Risco:

Revista UROABC 2016;6(3):8-11
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gico estiver afastado e a hemostasia bem estabelecida. Até
entdo deverao receber apenas profilaxia mecanica ou ainda
pacientes portadores de insuficiéncia arterial periférica cro-
nica ndo devem receber compressao pneumatica e desde
forma, cada caso deve ser avaliado individualmente.

Os pacientes estratificados como muito baixo risco tem
recomendacao isolada de deambulacao precoce, ndo apre-
sentando beneficio com uso de método profilatico fisico
adicional ou profilaxia medicamentosa (nivel de recomen-
dacao 1B)."?

Os pacientes estratificados como baixo risco tém neces-
sidade de uso de meias elasticas anti trombo, com compres-
sao entre 18 e 23mmHg associado ou ndo com compres-
sdo pneumatica intermitente no intra e pés operatério, nao
apresentando beneficio com o uso de profilaxia medica-
mentosa (nivel de recomendacéao 2C)."

Os pacientes estratificados como risco moderado tém
além da necessidade de uso de métodos fisicos profilaticos,
da profilaxia medicamentosa, podendo ser utilizada a he-
parina ndo fracionada, via subcutanea, na dose de 5000UlI
a cada 12h, a enoxaparina via subcutanea, em dose Uni-
ca diaria de 20mg, dalteparina subcutanea em dose Unica
diaria de 2500Ul por dia, nadroparina subcutanea em dose
Unica diaria de 1900 a 3800Ul por dia, ou Fondaparinux via
subcutanea em dose Unica didria de 2,5mg, a ser mantido

Tabela 2. Esquema de Profilaxia segundo risco de TEV

por periodo de 7 a 10 dias, independente de deambulacao
do paciente ou alta hospitalar.

Os pacientes estratificados como alto risco tém necessi-
dade de uso de doses profilaticas mais elevadas de anticoa-
gulantes, além dos métodos fisicos de prevencdo de TEV. Na
profilaxia medicamentosa destes pacientes, pode ser utili-
zada a heparina nao fracionada, via subcutanea, na dose
de 5000Ul a cada 8h, a enoxaparina via subcutanea, em
dose Unica diaria de 40mg, dalteparina subcutanea em dose
Unica diaria de 5000UI por dia, nadroparina subcutanea em
dose Unica diaria de 2850 a 5700Ul por dia, ou Fondapa-
rinux via subcutanea em dose Unica diaria de 2,5mg. Estes
pacientes, especialmente os casos oncoldgicos, apresentam
maior beneficio quando esta profilaxia € mantida por tempo
mais prolongado, de até 4 semanas.?

A estratificacdo método profilatico seqgundo o risco de
TEV encontra-se resumida na tabela 2.

“Novos” anticoagulantes orais

Nos ultimos anos novos anticoagulantes orais vem che-
gando ao mercado internacional. Estas medicacbes apresen-
tam grande apelo na sua indicacao pela facilidade no uso, em
comparacao com as heparinas, devido a usa administracao
oral, e a ndo necessidade de controle laboratorial.

Esquema de Profilaxia

e Deambulacéo precoce
e Deambulacdo precoce

¢ Meias Elasticas antitrombo (18-23mmHg)
e Compressdao pneumatica intermitente

e Deambulacdo precoce

¢ Meias Elasticas antitrombo (18-23mmHg)
e Compressdao pneumatica intermitente
e Profilaxia Medicamentosa por 7 a 10 dias
o Heparina nao Fracionada - 5000UI SC 12/12h
o Enoxaparina - 20mg SC 1xdia
o Dalteparina - 2500U1 SC 1x/dia
o Nadroparina - 1900 a 3800UI SC 1x/dia
o Fondaparinux - 2,5mg SC 1xdia

Pontuacao de Caprini Risco

0 Muito baixo
1-2 Baixo
3-4 Moderado
5 ou mais Alto

e Deambulacdo precoce

e Meias Elasticas antitrombo (18-23mmHg)

e Compressdao pneumatica intermitente

e Profilaxia Medicamentosa por até 4 semanas
o Heparina nédo Fracionada - 5000UI SC 8/8h
o Enoxaparina - 40mg SC 1xdia
o Dalteparina - 5000UI SC 1x/dia
o Nadroparina - 2850 a 5700UI SC 1x/dia
o Fondaparinux - 2,5mg SC 1xdia
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A rivaroxabana (Xarelto®) e a apixabana (Eliquis®), inibi-
dores diretos do fator Xa, e a dabigatrana (Pradaxa®), inibi-
dor direto do fator lla, ja foram aprovados para o tratamento
de tromboembolismo venoso (TEV) e para a profilaxia de TEV
em artroplastias de joelho e quadril. Contudo, ainda nao
existem estudos que comprovem a sua eficacia na profilaxia
de eventos tromboembolicos em pacientes com qualquer
outra afeccdo que ndo as mencionadas. Portanto, seu uso
em profilaxia de TEV em qualquer outra situacao é conside-
rada "off label”, e ndo é recomendada até o momento.'%'3

Conclusao

Os pacientes urolégicos devem sempre ser estratificados
em relacdo ao risco de TEV antes de serem submetidos a
qualquer procedimento cirdrgico. O tipo de profilaxia e a
duracéo variam segundo a estratificacdo de risco, as carac-
terfsticas individuais de cada caso e a relacao risco-beneficio
gue cada tratamento traz ao paciente.
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Investigacao e tratamento de
nodulos na adrenal

A glandula adrenal

No século XVI, Bartolomeu Eustaquio (1520-1574), italiano e um dos fun-
dadores da anatomia moderna, descreveu pela primeira vez as glandulas adre-
nais." Em 1855, Thomas Addison, revoluciona o entendimento deste érgéo,
caracterizando-o anatomicamente através de estudo minucioso de autépsias
que expds em sua série de casos de insuficiéncia adrenal 3

Os horménios do cortex sdo produzidos em trés zonas distintas - zona glo-
merular (ZG), fascicular (ZF) e reticular (ZR) - a partir de esteréides derivados do
colesterol que sdo convertidos em pregnenolona.* A ZG, mais externa, produz
mineralocorticoides (aldosterona e deoxicorticosterona), a ZR, mais profunda,
produz andrdégenos (androstenediona, DHEA, S-DHEA), e a ZF, interposta pelas
duas anteriores, produz cortisol e corticosterona. E o ACTH, sintetizado na
hipdfise, é responsavel por estimular a esteroidogénese cortical da adrenal, na
qual participam vérias enzimas.®

A medula adrenal, parte central da glandula, com um volume aproximado
de 10% do total, sintetiza catecolaminas a partir de suas células adrenomedu-
lares (cromafinicas ou feocromdcitos).® Parte das células cromafinicas migra,
durante o periodo embrionario, para os ganglios paradrticos e se acumulam
principalmente ao redor da artéria mesentérica inferior, de modo a formar o
orgdo de Zuckerkandl (maior fonte de catecolaminas no periodo fetal e no
primeiro ano de vida extrauterina).>®

Definicdo e prevaléncia de nédulos adrenais

O incidentaloma é a lesdo cujo diametro é maior que um centimetro, que
se caracteriza como achado de estudo de imagem, tais como tomografia com-
putadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM).

A prevaléncia desta leséo é em torno de 0,4 a 4,4% na populacao geral, e
até 10% em idosos.” Predomina em mulheres, idosos, pacientes com sindrome
metabdlica e em pacientes com doenca maligna.?* O aumento na indicacao de
exames de imagem abdominal do tipo ultrassom e tomografia aliado a melho-
ria na qualidade desses métodos tém aumentado o nimero de diagnéstico de
incidentalomas adrenais.*®

Avaliacao hormonal

A maioria dos tumores adrenais (85-90%) sao nao funcionantes - destaque
para os adenomas corticais que, quando menores de 4cm, necessitam apenas
de acompanhamento.® Todos os pacientes com tumores adrenais, inclusive le-
sdes cisticas, devem ser submetidos a avaliacdo hormonal, conforme descrito
na tabela abaixo, podendo ser excluidos apenas os pacientes com diagnéstico
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Tabela 1. Avaliacdo hormonal dos incidentalomas funcionantes de glandulas adrenais

Avaliacdo hormonal

Patologia
Sindrome de Cushing

Exames laboratoriais

Cortisol urinario em 24 horas e teste de supressdao com baixa dose de dexametasona

(principais exames); ACTH e cortisol plasmaticos (diferenciar hipercortisolismo ACTH
dependente de independente); e cortisol salivar (tornando-se popular recentemente)

Sindrome de Conn

Concentracao plasmatica matinal de aldosterona e atividade de renina plasmatica

(testes de rastreio em pacientes suspeitos); dosagem sérica de potassio e sédio,
ph sérico (exames para manejo clinico); teste da sobrecarga de sédio associada a
fludrocortisona (teste confirmatorio)

Feocromocitoma

Catecolaminas (norepinefrina, epinefrina, dopamina) urinaria e sérica; metanefrinas

urindria e sérica; acido vanil-mandélico (VMA) urinario; teste de supressdo com a
clonidina (resultados limitrofes dos testes anteriores)

por imagem inequivoca de mielolipoma. Patologias hiper-
secretoras predominam em jovens, enquanto que as lesoes
malignas em idosos.

Avaliacao radiolégica

A avaliacdo radioldgica dos nddulos adrenais tem por
objetivo principal diferenciar lesdes benignas de malignas,
onde seu tamanho é o principal fator sugestivo de maligni-
dade. O cut-off para diferenciar essas lesdes ainda mais acei-
to é 4cm.'121418 Esta avaliacdo normalmente é realizada a
partir de TC ou RNM.

Dificilmente estes estudos de imagem sdo capazes de di-
ferenciar o tipo de patologia adrenal, porém algumas caracte-
risticas podem auxiliar neste contexto. Feocromocitomas sao
lesdes com rica vascularizacdo e baixo contetdo lipidico, cuja
atenuacao, normalmente, encontra-se acima de 10UH na TC

Figura 1. Tomografia computadorizada demonstrando lesdo em
glandula supra renal esquerda.

com contraste (média de 35UH), de modo a permitir sua dife-
renciacdo de outras lesdes ricas em gordura (adenomas).' ">

A cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG)
compde a avaliacdo dos feocromocitomas extra-adrenais,
metastaticos ou recorrentes. Em alguns casos, é utilizada
para localizar lesdes em pacientes com evidéncia bioquimica,
mas estudo de imagem negativo. Apesar de ndo existir con-
senso em sua indicacao, alguns autores a indicam em feo-
cromocitomas grandes (>5cm) na tentativa de surpreender
lesbes metastaticas previamente a cirurgia.'®

Patologias

N&o é nosso objetivo neste capitulo esgotar a discussao
a respeito das endocrinopatias causadas por tumores adre-
nais. Resumiremos nosso conteldo ao manejo pratico de
incidentalomas adrenais. Evidentemente, todo paciente com
quaisquer dos seguintes diagnésticos deve ser acompanhado
por equipe multidisciplinar composta de endocrinologistas e
urologistas especializados em cirurgias de adrenal.

Sindrome de Cushing

Fisiopatologia: hipercortisolismo que neste caso nos
restringiremos a discutir aqueles oriundos da producao a
partir de tumores adrenais, 0s quais representam cerca de
10% das causas da sindrome de Cushing."”

Apresentacao clinica: sindrome de Cushing.

Desafio no manejo: principal objetivo do tratamento
da Sindrome de Cushing é a precisa localizacao da fonte
produtora excessiva dos glicocorticoides, adenomas adre-
nais e principalmente os carcinomas adrenais hipersecreto-
res que sao de tratamento cirdrgico. Em casos de tumores
nado ressecaveis uma alternativa é a adrenalectomia bilateral
com reposicao de corticoides por toda a vida.'”:'8
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Sindrome de Conn

Fisiopatologia: hiperaldosteronismo primario, cuja etio-
logia € um adenoma adrenal em até 35% dos casos (Campbell).

Apresentacao clinica: é a segunda causa de hiperten-
sao secundaria, afetando cerca de 10% dos hipertensos
e normalmente pacientes jovens (<20 anos). Em torno de
60% dos pacientes submetidos ao tratamento cirrgico do
adenoma da adrenal deixam de ser hipertensos.'

Desafio no manejo: em todos pacientes com adeno-
ma adrenal produtor de aldosterona deve-se considerar a
resseccdo cirdrgica deste. No contexto amplo das causas de
hiperaldosteronismo, o tratamento clinico é reservado aos
pacientes com hiperplasia adrenal bilateral, hiperaldostero-
nismo familiar tipo | e Il, sendo a espironolactona a principal
droga utilizada.™

Feocromocitoma

Fisiopatologia: liberacdo de catecolaminas, principal-
mente durante a manipulagdo cirlrgica que pode atingir
niveis superiores a mil vezes o limite normal. A producao
pode ser extra-adrenal através de para-gangliomas em até
25% dos casos (Scott 1990). A definicao de malignidade sé
é possivel na presenca de lesdes metastaticas.?°

Apresentacao clinica: hipertensdo paroxistica é o sin-
toma mais comum do feocromocitoma, e associacao de ce-
faleia episodios paroxisticos de transpiracao e taquicardia
compde sua triade classica. As lesdes nao hereditarias sur-
gem entre a quarta ou quinta década de vida, e as heredita-
rias, normalmente, em pacientes mais jovens.2%2'

Desafio no manejo

Pré-operatério
e Alfa-bloqueio iniciado com Fenoxibenzamina 10mg, duas

vezes ao dia, 7-10 dias antes da cirurgia, aumentos

didrios titulados de 10-20mg com pressao arterial (PA)

alvo em ortostase entre 120/80 e 130/80mmHg, sendo

aceitavel hipotensao postural com PA sistélica acima de
80mmHg.

e Beta-blogueio com atenolol ou metoprolol (B1-seleti-
VOs) apenas apos apropriado alfa-bloqueio, com intuito
de minimizar os riscos de taquicardia e arritmias no in-
tra-operatério.

¢ Blogueio da sintese de catecolaminas com alfa-metiltiro-
sina (nao é rotina, sendo restrita a casos de refratarieda-
de ao alfa-bloqueio ou na presenca de metastases).

e Manejo do volume intravascular: estimular o paciente a
aumentar a ingesta de agua e de sal ap6s seu adequado
bloqueio adrenérgico no pré-operatério, além da admi-
nistracao intravenosa de solucao cristaloide na véspera
da cirurgia com intuito de evitar hipotensao pds-ressec-
cao da lesao no intra-operatério e nas primeiras 24 horas
de pés-operatério.

Seguimento: deve-se verificar normalizacdo dos meta-
bolitos da medula adrenal através de avaliacdo laboratorial
duas semanas apds a cirurgia. Além de longo seguimento
pelo risco de doenca recorrente (até 16%).202!

Tratamento
Tratamento conservador

Nas lesbes menores que 4,0cm e sem sinais de maligni-
dade, o tratamento conservador é possivel desde que nao
haja hipersecrecdo. Em caso de nodulos nao funcionantes
maiores que 3cm, impde-se uma avaliagdo hormonal anual
ao longo de 5 anos, enquanto que nos menores que 3cm a
cada 1 a2 anos.??

A bidpsia geralmente nao traz qualquer beneficio em le-
sdes ndo funcionantes. E o adenoma adrenal que cresce 1cm
em um periodo de um ano, o mesmo devera ser ressecado.?

Figura 2. Aspecto intra-operatério adrenalectomia esquerda.
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Tratamento cirurgico

Os principios da terapia cirtrgica da glandula adrenal
sdo: ligadura da veia adrenal principal antes da abordagem
direta da glandula ou do tumor, menor manipulacao possi-
vel deste, retirada de todo o tecido adiposo que envolve a
neoplasia (Figura 2).

Na Ultima década, a técnica aberta perdeu espaco para
a adrenalectomia videolaparoscopica, cuja contraindica-
¢do se encontra em casos especificos, tais como na recor-
réncia local com evidéncia de invasao de érgdos vizinhos
ou doenca cardiopulmonar severa. O tamanho do tumor
¢é considerado contraindicacao relativa para a cirurgia mi-
nimamente invasiva (10 a 12cm),?* além de se associar
ao aumento das taxas de conversdo para cirurgia aberta.

Furst, R. et al.

Outra caracteristica relevante é a presenca de carcinoma
infiltrativo da glandula adrenal.?> A taxa de complicacoes
em adrenalectomia videolaparoscoépica varia de 6 a 10%,
podendo estar relacionadas ao procedimento cirdrgico ou
gravidade da doenca preexistente.?®

Nos casos de carcinoma de adrenal a excisdo comple-
ta é essencial para adequado manejo cirdrgico da terapia
multimodal. Apesar de sua resseccao completa, este é as-
sociado a altas taxas de recorréncia (60 a 80%).”” Lesoes
metastaticas de tumores adrenais podem ser ressecadas na
presenca de lesdes Unicas e de bom prognoéstico. Eventual-
mente, pode-se ressecar uma lesao metastatica em adrenal
para diagndéstico anatomopatoldgico (melanomas, tumores
pulmonares, renais e mama).

Incidentaloma de Adrenal
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>4cm

A4

Indicada Cirurgia

h 4

*Mielolipoma

¥

<4cm

v

Investigagdo Hormonal

r
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Y A 4
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Y v
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Figura 3. Fluxograma - manejo clinico do incidentaloma de adrenal.

Revista UROABC 2016;6(3):12-6

15



16

Prevencao de TEV em cirurgia urolégica: quando e como?

Referéncias

Vaughan ED Jr, Blumenfeld JD, Pizzo JD et al. The adrenals. In: Walsh PC,
Retik AB, Vaughan ED Jr, Wein AJ, eds. Campbell’s urology. Philadelphia:
Saunders.; 2002. p.3507-69.

Kutikov A, Crispen P, Uzzo R. Pathophysiology, evaluation, and medical
management of adrenal disorders. Wein AJ, Kavoussi LR, Novick AC, Partin
AW, Peters CA. Campbell-Walsh Urology. 10th ed 2012. p. 1685-736.
Vaughan Jr. E, Blumenfeld J. Pathophysiology, evaluation, and medical
management of adrenal disorders. Wein AJ, Kavoussi LR, Novick AC,
Partin AW, Peters CA. Campbell-Walsh Urology. 9th ed 2007. p. 1821-88.
Stweart P, Krone N. The adrenal cortex. Melmed S, Polonsky KS, Larsen
PRM, Kronenberg HM. Williams Textbook of Endocrinology: Expert Consult.
Elsevier Health Sciences; 2011. p. 479-544.

Stocco DM, Clark BJ. Regulation of the acute production of steroids in
steroidogenic cells. Endocr. Rev. jun 1996;17(3):221-44.

Young Jr. W. Endocrine Hypertension. Melmed S, Polonsky KS, Larsen
PRM, Kronenberg HM. Williams Textbook of Endocrinology: Expert
Consult. Elsevier Health Sciences; 2011. p. 545-77.

Barzon L, Sonino N, Fallo F, et al. Prevalence and natural history of
adrenal incidentalomas. Eur J Endocrinol 2003;149(4):273-85.

Gibbons GH, Dzau VJ, Farhi ER, Barger AC. Interaction of signals
influencing renin release. Annu. Rev. Physiol. 1984;46:291-308.
Nigawara T, Kageyama K, Sakihara S, Takayasu S, Kawahara M, Imai A, et al.
A male case of nonclassical 2 1-hydroxylase deficiency first manifested in his
sixties with adrenocortical incidentaloma. Endocr.). May 2008;55(2):291-7.

. Kane C. Disturbios das glandulas supra-renais. Tanagho EA, McAninch

JW. Smith’s General Urology. 17th ed 2008. p. 490-505.

. Lal G, Clark O. Thyroid, Parathyroid, and Adrenal. Brunicardi FC et al.

Schwartz’s Principies of Surgery. 2010.

. Fitzgerald P. Endocrine Disorders. Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow

MW. Current Medical Diagnosis and Treatment. 52nd ed 2013.

. Bujawansa S, Bowen-Jones D. Low investigation rate for adrenal

incidentalomas. Endocrine. Aug 2011;40(1):134-6.

. Pantalone KM, Gopan T, Remer EM, Faiman C, loachimescu AG, Levin

HS, et al. Change in adrenal mass size as a predictor of a malignant
tumor. Endocr Pract. Aug 2010;16(4):577-87.

Revista UROABC 2016;6(3):12-6

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Caoili EM, Korobkin M, Francis IR, Cohan RH, Platt JE Dunnick NR, et

al. Adrenal masses: characterization with combined unenhanced and
delayed enhanced CT. Radiology. Mar 2002;222(3):629-33.

. Fonte JS, Robles JF, Chen CC, Reynolds J, Whatley M, Ling A, et al. False-

negative 123I-MIBG SPECT is most commonly found in SDHB-reled
pheochromocytoma or paraganglioma with high frequency to develop
metastatic disease. Endocr. Relat. Cancer. Feb 2012;19(1):83-93.

. Boscaro M, Arnaldi G. Approach to the patient with possible Cushing’s

syndrome. J. Clin. Endocrinol. Metab. Sep 2009;94(9):3121-31.

. llias I, Torpy DJ, Pacak K, Mullen N, Wesley RA, Nieman LK. Cushing’s

syndrome due to ectopic corticotropin secretion: twenty years’ experience
at the National Institutes of Health. J. Clin. Endocrinol. Metab. Aug 2005;
90(8):4955-62.

. Fitzgerald P. Endocrine Disorders. Papadakis MA, McPhee SJ, Rabow

MW. Current Medical Diagnosis and Treatment. 52nd ed 2013.

Prejbisz A, Lenders JW, Eisenhofer G, Januszewicz A. Mortality Associated
with Phaeochromocytoma. Hormone and Metabolic Research. Jan 5th
2013;45(02):154-8.

Scargill JJ, Reed P, Kane J. Consideration of the degree of increase in
urine metadrenalines provides superior specificity in the diagnosis of
phaeochromocytoma than additional urine catecholamine measurement.
Ann. Clin. Biochem. Jan 2013;50(Pt 1):73-5.

Zeiger MA, Siegelman SS, Hamrahian AH. Medical and surgical
evaluation and treatment of adrenal incidentalomas. J Clin Endocrinol
Metab. 2011 Jul;96(7):2004-15.

Young WF Jr. Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass.
N Engl J Med 2007;356:601-10.

Henry JF, Sebag F, lacobone M, et al. Results of laparoscopic
adrenalectomy for large and potentially malignant tumors. World J Surg
2002;26:1043.;Zografos GN, Farfaras A, Vasiliadis G, et al. Laparoscopic
resection of large adrenal tumors. JSLS 2010;14:364-8.

MacGillivray DC, Whalen GF, Malchoff CD, et al. Laparoscopic resection
of large adrenal tumors. Ann Surg Oncol 2002;9:480-5.

Castilho LN, Mitre Al, Arap S. Laparoscopic adrenal surgery in a Brazilian
Center. Castilho LN, Mitre Al, Arap S. J Endourol. 2003 Feb;17(1):11-8.
Meyer A, Niemann U, Behrend M. Experience with the surgical treatment
of adrenal cortical carcinoma. Eur J Surg Oncol 2004;30(4): 444-9.



REVISANDO CONCEITOS

Cristiano Linck Pazeto

Residente da Disciplina de Urologia
da FMABC

André Luiz Farinhas Tomé

Médico Assistente da Disciplina de
Urologia da FMABC - Grupo de
Difuncoes da Miccao

Carlos Alberto Bezerra
Responsavel pelo grupo de
Disfuncoes da Miccao da Disciplina
de Urologia da FMABC

Uso dos beta-3 agonistas no
tratamento da sindrome da
bexiga hiperativa

A prevaléncia estimada da sindrome da bexiga hiperativa (BH) é de cerca
de 17% da populacdo adulta e as taxas de urge-incontinéncia aumentam com
a idade, principalmente apds os 44 anos.”? O aumento da frequéncia tende a
ser o sintoma mais comumente relatado (85%), seguido de urgéncia (54%) e
incontinéncia de urgéncia (36%).?

Hé mais de duas décadas os agentes anticolinérgicos (antimuscarinicos) sao
usados como a primeira linha de tratamento medicamentoso dessa sindrome,
combinados com intervencdes no estilo de vida, reabilitacdo do assoalho pél-
vico e treinamento vesical. Sua acdo farmacoldgica se da principalmente so-
bre os receptores muscarinicos M2 e M3 interferindo na acdo da acetilcolina
nas contracées do musculo liso detrusor da bexiga e no urotélio, com poucos
efeitos na fase de esvaziamento vesical.>* Apesar dos diversos medicamentos
existentes nessa classe, a principal diferenca observada entre eles é em relacdo
aos efeitos adversos associados, pois apresentam eficacia clinica similar.? Esses
efeitos, por vezes intoleraveis, sao a principal causa de descontinuidade do
tratamento que pode chegar a 80% em um ano de seguimento.?3* Na pratica,
parte significativa dos pacientes tratados com anticolinérgicos ndo atinge um
controle satisfatorio dos sintomas, com resposta insuficiente ao tratamento,
principalmente da incontinéncia - sintoma com maior impacto negativo na
qualidade de vida, produtividade e vida social 34>

Nesse contexto, considerando que o aumento da dosagem dessas medica-
¢des pode aumentar as taxas de efeitos colaterais, os beta-3 agonistas surgem
como uma nova opgao de tratamento alternativa para pacientes que nao con-
seguem alcancar o equilibrio apropriado entre eficacia e tolerabilidade com a
terapia antimuscarinica atualmente disponivel para BH.

Estudos mostram que mais de 95% dos receptores beta na bexiga sao do
tipo beta-3 e que a sua ativacdo promove o relaxamento do musculo liso detru-
sor durante a fase de armazenamento, aumentando a capacidade vesical sem
interferir na contracdo ou no volume urinario residual .®”# A mirabegrona é o
primeiro agonista potente e seletivo dos receptores beta-3 disponivel para uso
clinico e foi aprovado para o tratamento da BH no Japdo desde 2011 e Europa
e Estados Unidos desde 2012.8 Atualmente foi aprovado pela ANVISA no Brasil.
Esse farmaco mostrou maior afinidade pelos receptores beta-3 do que pelos re-
ceptores beta-1 e beta-2, sendo cerca de 105 vezes maior quando comparado
ao receptor beta-1 e 33 vezes maior em relacdo ao receptor beta-2.7:8 Por ativar
em outra via a estimulacao dos receptores beta-3 nao parece interferir com o
processo de esvaziamento.”®

A mirabegrona esta disponivel em comprimidos de 25 e 50mg para adminis-
tracao oral em uma formulacao de liberacéo prolongada, sendo a dose recomen-
dada inicial de 50mg uma vez ao dia, pela manha. Um ajuste da dose para 25mg
deve ser realizado em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada ou in-
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suficiéncia hepatica leve. A mirabegrona nao foi estudada em
pacientes com doenca renal em estagio terminal ou naqueles
gue necessitam de hemodidlise, bem como com insuficién-
cia hepatica moderada a grave e hipertensdo ndo controlada
grave (PAS >180 ou PAD >110mmHg). Portanto, seu uso nao
é recomendado nestas populacdes de pacientes. O seu uso
por criancas, adolescentes e gestantes é contraindicado até o
momento, por falta de estudos que estabeleceram seguranca
e eficacia nesses grupos de pacientes.”®

A mirabegrona demonstrou superioridade em relacdo ao
placebo com as doses de 25, 50 e 100mg, na reducdo dos
sintomas de incontinéncia de urgéncia, urgéncia miccional e
frequéncia em revisdes sistematicas.®'® Quando se compa-
rou as doses de 50/100mg de mirabegrona com a tolterodi-
na ER 4mg, as taxas de resolucdo da incontinéncia urinaria
foram semelhantes (43%, 45% e 45% respectivamente aos
12 meses)'®. Nesse mesmo estudo, a aderéncia entre os gru-
pos também foi semelhante, porém houve maior incidéncia
de boca seca no grupo dos antimuscarinicos.'

Mais recentemente, um estudo prospectivo, randomizado
e multicéntrico comparou a eficacia dos beta-3 agonistas
(50mg/dia) com a imidafenacina (droga associada a menores
graus de severidade e duracdo de boca seca que a solifena-
cina) em mulheres sem qualquer tratamento prévio. Os pa-
cientes do estudo utilizaram as medicacoes por um periodo
de 8 semanas, pararam entre a 8% e 10? semanas (washout)
e reiniciaram a monoterapia com inversao das medicacdes
(crossover) por mais 8 semanas. Os resultados quanto a efi-
cacia foram semelhantes, porém a incidéncia de boca seca,
borramento visual e constipacdo foram maiores no grupo
dos antimuscarinicos."" Esses resultados foram similares as
investigacdes com outros anticolinérgicos, que constataram
eficacia e seguranca semelhantes entre mirabegrona, tolte-
rodina e solifenacina, porém com menores incidéncias de
boca seca nos pacientes em uso dos beta-3 agonistas.'?'3

Em outra andlise, Nitti e colegas avaliaram os efeitos
urodinamicos da medicacdo no esvaziamento vesical de ho-
mens com LUTS relacionado ao HPB. Nas doses de 50mg e
100mg nado houve reducao do fluxo urinario e da pressao de
miccao (PdetQmax) quando comparados ao placebo.™

Em casos de obstrucao infravesical (OIV) e pacientes que
tomam medicamentos antimuscarinicos para BH, um estudo
clinico de seguranca controlado ndo demonstrou aumento
da retencao urinaria em pacientes tratados com mirabegro-
na."” No entanto, mirabegrona deve ser administrada com
cautela em pacientes com OIV clinicamente significativa,
pois retencdo urinaria em pacientes com OIV tomando me-
dicamentos antimuscarinicos para o tratamento da BH foi
relatado na experiéncia pés-comercializacdo."

Verificou-se também que, em receptores teciduais de
ratos, a mirabegrona apresenta afinidade pelos receptores
alfa-1 (adrenoreceptores) nos quais exerce atividade antago-
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nista. Porém, devido a diferencas nas concentracoes da dro-
ga utilizadas nesse estudo e as obtidas no plasma ap6s a in-
gesta da medicacao, ¢ dificil determinar qual a contribuicdo
dessa atividade nos efeitos clinicos da medicacdo.'®

Em relacdo a combinacao dos antimuscarinicos com esses
novos agentes, um estudo multicéntrico, randomizado e du-
plo cego fase 3B (BESIDE) separou em 3 grupos (solifenacina
5mg, solifenacina 10mg e combinacao solifenacina e mira-
begron) em pacientes com BH sintomaticos - apesar do uso
prévio de solifenacina 5mg/dia. Um total de 2174 pacientes
foram incluidos, sendo constatada melhora da incontinéncia
e sintomatologia (n° de episédios em 24 horas e frequéncia
urindria) estatisticamente significativa da associacdo quando
comparada a monoterapia com 5mg. Quando comparada
com a monoterapia com 10mg, a combinacdo demonstrou
uma nao inferioridade para os parametros avaliados e foi su-
perior na diminuicdo da frequéncia urindria com uma razao
de chances 28% maior de eliminar os episédios de inconti-
néncia. Quanto a tolerabilidade, a dose maior de solifenacina
(10mg) foi a que mais se associou a efeitos colaterais (39,4%),
seguida da combinacéo (35,9%) e monoterapia (33,1%)."”

Nenhuma interacdo clinicamente relevante foi observa-
da quando mirabegrona foi coadministrada com doses tera-
péuticas de solifenacina, tansulosina, varfarina, metformina
ou um contraceptivo oral combinado. No entanto, deve ser
utilizada com cautela quando em associacdo com desiprami-
na e metoprolol. A sua dose inicial deve ser titulada quando
associada a digoxina.'®

O monitoramento da pressao arterial deve ocorrer pe-
riodicamente, especialmente em pacientes hipertensos. Nos
estudos clinicos de fase 3, a mirabegrona 50mg levou a um
aumento médio da presséao arterial de 0,4 a 0,6mmHg, sem
relevancia clinica ou hipertensdo clinicamente significante
quando comparado ao placebo. Mirabegrona em doses
terapéuticas ndo demonstrou prolongamento do intervalo
QT clinicamente relevante em estudos clinicos. No entanto,
uma vez que pacientes com histéria conhecida de prolon-
gamento do intervalo QT ou que estavam fazendo uso de
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT nédo
foram incluidos nesses estudos, os efeitos da mirabegrona
nesses pacientes sdo desconhecidos. Deve-se ter cautela ao
administrar a mirabegrona a esses pacientes. Quanto as al-
teracoes no intervalo QT, o prolongamento s6 foi observado
com a dose de 200mg."™

Taquicardia e infeccao do trato urinario (ITU) foram as rea-
¢Oes adversas mais comuns com mirabegrona 50mg durante
estudos de fase 3, duplo-cego, controlados por placebo de
12 semanas (taquicardia em 1,2% com descontinuidade em
0,1% dos pacientes e ITU em 2,9% sem descontinuidade
do tratamento). Reacdes adversas sérias incluiram fibrilacdo
atrial em 0,2%.'®



Um estudo de fase 1b randomizado (1:1), duplo-cego,
de grupos paralelos, controlado por placebo de 8 semanas,
avaliou o efeito da mirabegrona 100mg na pressao intrao-
cular (PIO), com o objetivo de estabelecer sua seguranca
ocular em uma situacao clinica controlada. O estudo incluiu
voluntdrios saudaveis do sexo masculino e feminino com
idade <18 anos, com ou sem sintomas de BH, que tinha PIO
normal (10-21TmmHg) nos dois olhos (n=321).2° Os sujeitos
foram randomizados para receber mirabegrona 100mg uma
vez ao dia por 56 dias. As principais conclusdes foram que a
mirabegrona 100mg nao foi inferior ao placebo com relacdo
ao efeito na PIO, além de ndo aumentar ou diminuir a PIO
com o tratamento crénico. Aumentos clinicamente signifi-
cantes desde o periodo basal na PIO foram raros e ocorre-
ram apenas no grupo com placebo. Os dados de acuidade
visual e biomicroscopia ndo apresentaram nada digno de
nota e nenhum evento adverso emergente do tratamento
de glaucoma foi relatado.?

O guideline europeu (EAU-2015) recomenda oferecer
a mirabegrona aos pacientes com urge-incontinéncia, mas
orienta que devemos alerta-los que os efeitos colaterais tar-
dios permanecem incertos (Grau B).?' As diretrizes de diag-
néstico e tratamento de BH nao neurogénica em adultos da
Associacdo Americana de Urologia (AUA) e da Sociedade
de Urodinamica, Medicina Pélvica Feminina e Reconstrucao
Urogenital (SUFU) indicam a terapia medicamentosa com
antimuscarinicos orais ou com agonista beta-3 adrenérgicos
com o mesmo grau de evidéncia.??

Dessa forma, ao analisarmos os dados disponiveis até o
momento, a mirabegrona aparece como uma possivel alter-
nativa ao uso dos antimuscarinicos, na forma de monoterapia
ou associacao. Parece que ao combinarmos agentes que tem
um efeito comum na bexiga a partir de mecanismos de acéo
diferentes, estamos otimizando a terapia, sem, contudo, exa-
cerbar os efeitos colaterais. Apesar das evidéncias, os efeitos a
longo-prazo dessa medicacdo ainda sao desconhecidos.
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Abordagem de calculos em
diverticulo calicinal: relato de
caso e revisao de literatura

Introducao

Diverticulos calicinais renais sdo achados incomuns do trato urinario supe-
rior, com provavel etiologia congénita. Devido a presenca de cavitacdes cisticas,
com fina camada de camada de urotélio e infundibulo estreito, geralmente
ocorre estase de urina nestes diverticulos, podendo ocorrer maior predisposi-
cdo a formacao de célculos.! Cerca de 10-50% dos diverticulos caliciais podem
apresentar litiase associada.2? E um achado incomum, podendo ser achado in-
cidentalmente em 0,21-0,45% dos pacientes submetidos a exames de imagem
(urografia ou tomografia computadorizada).’* As indicagdes para tratamento
desta entidade sao dor lombar, infeccdo do trato urinario e pidria.

Relato de caso

CRB, 36 anos, feminina.

Paciente com antecedente de nefrolitiase ha cerca de 1 ano. Foi submetida
a tentativa de Nefrolitotripsia Percutanea a direita em outro servico ha 6 meses,
cujo procedimento foi interrompido por sangramento (SIC). Optado por LECO
(5 sessdes) com boa tolerancia ao procedimento, porém sem eliminacao de
fragmentos. Mantém quadro de dor lombar a direita e ITUs de repeticdo (6
tratamentos de ITU ndo complicadas e 1 episédio de Pielonefrite a D).

Trazia Rx de abdome que evidenciava massa calcarea de cerca de 15x14mm
em topografia renal direita (Figura 1).

Figura 1.



Tal achado foi confirmado por USG confirmando calculo
em grupo calicial superior de Rim direito. Solicitado TC de
abdome sem contraste (Figuras 2 e 3) que mostrou Rim di-
reito com parénquima normal, auséncia de hidronefrose e
célculo renal de 15mm em grupo calicial superior (1134UH).

Principal hipotese diagndstica foi de calculo dentro de
diverticulo calicial, sendo assim solicitado urografia excreto-
ra para elucidacdo da topografia do calculo (Figuras 4 e 5).

Costa, LAV. et al.

Optado por Nefrolitotripsia percutanea, com paciente
em decubito dorsal (posicdo de Valdivia) e puncdo dire-
tamente sobre o diverticulo. Procedimento ocorreu sem
intercorréncias, fragmentacao e retirada de todo célculo.
Apds resolucao do calculo realizamos a fulguracdo da pa-
rede e colo do diverticulo com fibra de laser calibrado com
1000mJ e 8Hz. Derivacao urinaria com nefrostomia. Alta
no 2 PO.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.
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Figura 5.

Discussao

Na era de cirurgias minimamente invasivas, alguns pro-
cedimentos sao descritos para tratamento desta comorbi-
dade, como nefrolitotripsia percutanea (NLPC), litotripsia
extracorpdrea (LECO), uretererrenolitotripsia (URS) e video-
laparoscopia (VL).

O objetivo do tratamento do calculo em diverticulo ca-
licial (CDC) é a completa remocao do célculo associada a
obliteracdo do diverticulo.

Dentre todas as opcdes terapéuticas, a NLPC possui as
maiores taxas stone free e de alivio dos sintomas.>®7:82

Em artigo publicado em 2007, Turna et al.’® apresenta-
ram uma revisao de pacientes com seguimento a longo ter-
mo (15 anos), comparando a NLPC com LECO. Concluiram
que a NLPC foi um tratamento duravel e efetivo para CDC,
sem importar o tamanho do calculo ou a localizacdo do di-
verticulo (taxa stone free LECO 21%x83% NLPC).

Jones et al. apresenta resultados semelhantes, com
preferéncia a NLPC em relacdo a LECO (taxa stone free
4%x92,85% respectivamente).’

Em 2010, centro indiano publicou uma analise retros-
pectiva de 10 anos de experiéncia de NLPC em CDC." De
44 pacientes avaliados, 90,9% foram stone free, e realizada
fulguracao de diverticulo em 20,5% dos pacientes.

Outra alternativa ao tratamento é a URS, menos invasiva
do que a NLPC, porém com relatos de taxas de sucesso infe-
riores (stone free 20-55% apenas).®®

Palmero et al. conduziu estudo avaliando a utilizacdo de
URS flexivel para tratamento de CDC com taxa de sucesso
de 73% (auséncia de calculos e sintomas).

Em estudo comparativo, foi demonstrada superioridade
da NLPC x URS com taxas stone free 78x19% respectivamen-
te e auséncia de sintomas 86%x35%, respectivamente.

Revista UROABC 2016;6(3):20-2

Conclusoes

Diverticulo calicial & uma rara condicdo do sistema co-
letor com origem congénita, e em aproximadamente 50%
dos casos apresenta calculos associados. A indicacdo de
tratamento geralmente ocorre devido dor cronica, ITU, he-
maturia ou piuria.

A LECO é uma opcao para tratamento, porém com resul-
tados menos satisfatorios.

Apesar dos avangos com técnicas minimamente invasi-
vas (URS), a NLPC continua sendo o tratamento de escolha,
com os melhores resultados e baixa morbidade quando rea-
lizada em centros de referencia (6-8-20%).'?

Referéncias

1. Amjad Alwaal, Raed A. Azhar, and Sero Andonian, “Percutaneous Holmium
Laser Fulguration of Calyceal Diverticula”, Case Reports in Urology, vol.
2012, Article ID 716786, 4 pages, 2012. doi:10.1155/2012/716786.

2. A. W. Middleton Jr. and R. C. Pfister, “Stone containing pyelocaliceal
diverticulum: embryogenic, anatomic, radiologic and clinical characteristics”,
Journal of Urology, vol. 111, no. 1, pp. 2-6, 1974.

3. M. A Wulfsohn, “Pyelocaliceal diverticula”, Journal of Urology, vol. 123,
no. 1, pp. 1-8, 1980.

4. J.W.TimmonsJr, R. S. Malek, R. R. Hattery, and J. H. Deweerd, “Caliceal
diverticulum”, Journal of Urology, vol. 114, no. 1, pp. 6-9, 1975.

5. Krambeck AE, Lingeman JE. Percutaneous management of caliceal
diverticuli. J Endourol. 2009;23:1723-9.

6. Auge BK, Munver R, Kourambas J, Newman GE, Preminger GM.
Endoscopic management of symptomatic caliceal diverticula: A
retrospective comparison of percutaneous nephrolithotripsy and
ureteroscopy. J Endourol. 2002;16:557-63.

7. Jones JA, Lingeman JE, Steidle CP. The roles of extracorporeal shock wave
lithotripsy and percutaneous nephrostolithotomy in the management of
pyelocaliceal diverticula. J Urol. 1991;146:724-7.

8. Sejiny M, Al-Qahtani S, Elhaous A, Molimard B, Traxer O. Efficacy of
flexible ureterorenoscopy with holmium laser in the management of
stone-bearing caliceal diverticula. J Endourol. 2010;24:961-7.

9. Batter SJ, Dretler SP. Ureterorenoscopic approach to the symptomatic
caliceal diverticulum. J Urol. 1997;158(3 Pt 1):709-13.

10. Turna B, Raza A, Moussa S, Smith G, Tolley DA. Management of
calyceal diverticular stones with extracorporeal shock wave lithotripsy
and percutaneous nephrolithotomy: long-term outcome. BJU Int. 2007
Jul;100(1):151-6.

11. Srivastava A, Chipde SS, Mandhani A, Kapoor R, Ansari MS.
Percutaneous management of renal caliceal diverticular stones: Ten-
year experience of a tertiary care center with different techniques to
deal with diverticula after stone extraction. Indian Journal of Urology:
1JU: Journal of the Urological Society of India. 2013;29(4):273-276.
doi:10.4103/0970-1591.120091.

12. Palmero JL, Miralles J, Garau C, Nufo de la Rosa I, Amoros A, Benedicto
A. Retrograde intrarenal surgery (RIRS) in the treatment of calyceal
diverticulum with lithiasis. Arch Esp Urol. 2014 May;67(4):331-6.

13. Nikhil Waingankar, MD, Samih Hayek, MD, Arthur D Smith, MD, and
Zeph Okeke, MD. Calyceal Diverticula: A Comprehensive Review. Rev
Urol. 2014;16(1):29-43.



Guilherme Andrade
Peixoto

Residente da Disciplina de Urologia
da FMABC

Fabio José Nascimento

Responsavel pelo Grupo de
Uro-Pediatria da Disciplina de
Urologia da FMABC

Coordenador do Setor de
Urologia Hospital Anchieta -
Sao Bernardo do Campo

APRESENTACAO E DISCUSSAQ DE CASOS CLINICOS

Refluxo vésico-ureteral

Paciente do sexo feminino, 17 anos, apresentando quadro de sepse de
foco urindrio com necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva.
Referia historia pregressa de infecdes urinarias de repeticao (cistites) tratadas
com antibioticoterapia, ndo sendo investigada a causa nas ocasides. Ao exame
fisico, apresentava regular estado geral, pressao arterial 110x80mmHg, pulsos
periféricos presentes, frequéncia cardiaca de 110bpm. Abdome flacido, do-
loroso a punho percussao em topografia renal direita. Temperatura axilar de
38,5°C sinais de bacteremia. Urocultura revelou Klebsiella pneumoniae sensivel
a ceftriaxona.

Exames laboratoriais:

Hb 13,5g/dl, Ht 34,5%, Leucdcitos 21.100cels/ml, Plaquetas 230mil/uL
Ureia 27mg/dl, Creatinina 0,9 mg/dl.

Tomografia computadorizada de abdome e pelve (Figura 1)

Exame realizado com infusdo de contraste iodado endovenoso, mostrava
duplicacdo do sistema pielocalicoureteral a direita, porém sem esclarecimento
sobre existéncia ou nao de duplicidade completa.

Paciente recebeu alta no 14° dia de internacao, assintomatica, apos trata-
mento com Ceftriaxona 2g/dia endovenoso, sendo encaminhada ao ambula-
tério de Urologia para melhor acompanhamento do caso.

Figura 1. Tomografia computadorizada revelando duplicidade a direita.
Exames subsidiarios solicitados ambulatorialmente
Uretrocistografia miccional (Figura 2)

Exame revelava refluxo vesico-ureteral passivo, grau |, a direita, ndo sendo
observada duplicidade ureteral.

Revista UROABC 2016;6(3):23-6
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Refluxo vésico-ureteral

/

Figura 2. Uretrocistografia miccional sem evidéncia de duplicidade.

Cintilografia renal com DMSA (Figura 3)

Funcao tubular relativa 53% (RE), 47% (RD).
Auséncia de cicatrizes renais provenientes de pielonefrite
ou de dilatagdes peiolocaliciais.

POSTERIOR

ANTERIOR

Fungo Renal
Rim Esq. 53%
Rim Dir.: 47%

0.RD. O.PE.

Figura 3. Cintilografia renal com DMSA.

Urografia excretora (Figura 4)

Exame realizado com o intuito de complementar a to-
mografia computadorizada. Evidenciou duplicidade renal
completa a direita.

Revista UROABC 2016;6(3):23-6

Figura 4. Urografia excretora.

Conduta

Discutido possibilidades terapeuticas com a paciente,
sendo optado pelo tratamento endoscopico. A paciente foi
submetida a procedimento de cistoscopia rigida de 22 French
(Fr) de dupla via, com ética de 30°, sob anestesia geral, com
identificacdo de duplicidade completa a direita e meatos
ureterais paralelos (Figura 5 A).

Optado por cateterizacdo da unidade inferior, afim de
confirmar a posicdo exata do ureter em questdo, com fio
guia hidrofilico sob auixlio de scopia (Figura 5 B). Em se-
guida, realizada puncéo periureteral utilizando a técnica de
STING (Subureteral Teflon Injection) as 6 horas da unidade
inferior com injecao de 1,5ml do hidrogel do copolimero de
Poliacrilato Polidlcool (Vantris®) (Figura 5 C).

A infusdo do composto se deve até a total oclusdo do
meato ureteral inferior por suspensao da submucosa, sendo
a agulha mantida em posicao por 30 sequndos apds a fina-
lizacdo do procedimento (Figura 5 D). O material injetado
também promoveu efeito de volume no meato ureteral da
unidade superior.

Paciente recebeu alta no primeiro pds-operatorio, sem
queixas. Retorna ao 7° poés-operatério com queixa de dor
hipogastrica em moderada intensidade, refratéria ao uso de
analgésicos, associada a disUria intensa. Solicitados exames
de acompanhamento: Urocultura nao revelou infeccao.



Peixoto, GA. et al.

Unidade inferior
apos infusdo

Unidade inferior pds infusdo

Meato unidade superior

Figura 5. A) Imagem cistoscopia - dois meatos ureterais. B) Cateterizacdo do meato inferior. C) Infusdo do hidrogel as 6 horas do meato
inferior. D) Oclusao total do meato inferior apds aplicagdo. E) Efeito de volume no meato superior.

Ultrassonografia

Exame sem sinais de hidronefrose ou de dilatacoes. Pre-
senca de espessamento da parede ao nivel da juncdo urete-
rovesical medindo 1,0cm em uma extensao de aproximada-
mente 3,0x3,0cm, sem evidéncias de célculos ou vegetacdes
em seu interior (Figura 6).

Figura 6. Espessamento parede vesical ao nivel uretero vesical
direita apds infusdo do hidrogel.

Provavel processo inflamatério reacional ao produto in-
jetado. Optado por seguimento ambulatorial. No retorno do
30° pos-operatdrio, mantinha sintomas de desconforto em
hipogastro associado a disuria, sendo receitado Betameta-
sona (Diprospan®). No 60° poés-operatoério ainda apresenta-

va padrdo urindrio com disuria e desconforto, sem outras
queixas pertinentes. Apresenta trés exames de Urina | sub-
sequentes com hematuria microscépica e leucocituria, além
de uroculturas sem crescimento bacteriano.

Indicada cistoscopia diagndstica com identificacdo de
lesao bolhosa de aspecto inflamatdrio intenso perimeatal di-
reito (Figuras 7 A e B), sem possibilidade de identificacdo dos
meatos. Realizada biopsia da lesdo com o auxilio de pinca
semirrigida.

Figura 7. A e B) Realizada bidpsia de lesdo de aspecto bolhoso
perimeatal direito.

Exame de anatomia patoldgica identificou processo infla-
matorio cronico inespecifico, sem sinais de neoplasia. Retorna
ao 4° més de pos-operatédrio com melhora importante dos sin-
tomas, nao necessitando mais do uso de analgésicos. Solicita-
do, entdo, UCM para acompanhamento da evolucao do caso.

Uretrocistografia miccional (UCM)

Exame com duplicidade pielocalicial completa e refluxo ve-
sicoureteral ativo para as duas unidades (inferior e superior),

Revista UROABC 2016;6(3):23-6
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Refluxo vésico-ureteral

demostrando insucesso na correcdo endoscédpica do RVU e
de uma possivel evolucdo negativa, com surgimento de re-
fluxo também para a unidade superior. (Figura 8).

Figura 8. Refluxo evidenciado em duplicidade ureteral direita.

Seguimento apds 8 meses de tratamento mostra um in-
sucesso radiolégico, porém com melhora dos sintomas, sem
queixas da paciente no momento da consulta e histéria de
um episodio de cistite relacionado a relacdo sexual. Nao fazia
mais uso de antibioticoterapia profilatica.

Discussao

O refluxo vésico-ureteral (RVU) tem por definicao ser a
passagem retrograda de urina da bexiga para o trato urina-
rio superior, estando presente em aproximadamente 1% dos
nascidos vivos." Quando correlacionada com a duplicidade
completa do ureter, se torna mais prevalente ainda (Privett
et al., 1976), facilitando as infeccdes ao trato e predispondo
a cicatrizes renais que podem evoluir com insuficiéncia renal
cronica ou hipertensao arterial.

A origem embrioldgica do ureter duplicado apoia a ob-
servacao de que o refluxo ocorre mais comumente no polo
inferior (Meyer-1946), que documentou a insercao mais la-
teral e proximal do ureter de polo inferior associada a um
ureter intramural mais curto na juncdo ureterovesical JUV).

Embora a incidéncia do RVU chegue a 70% em pacien-
tes que tenham tido histéria prévia de infeccao do trato uri-
nario (ITU) com menos de 1 ano, esse valor nao ultrapassa

Revista UROABC 2016;6(3):23-6

o valor de 5,2% em pacientes acima de 12 anos, tornando
nosso caso incomum devido a idade da paciente.'?3

O tratamento cirdrgico do refluxo em pacientes adultos
ou adolescentes é uma indicagao classica, por nao se esperar
a cura espontanea depois de completo processo de desen-
volvimento do sistema urinario. Essa necessidade cirtrgica
fica mais evidentes em mulheres devido a maior incidéncia
de infeccoées que evoluem com complicacbes, mesmo que
sendo em RVU de baixo grau (Husmann e Allen, 1991), e a
gestacao, periodo que o RVU tende a piorar. 4

De acordo com o caso exposto, a paciente apresentava
RVU com episodios de infeccao urinaria de repeticao refrata-
rias ao tratamento clinico com antibioticoterapia profilatica
e as medidas de higiénico-dietéticas, sendo indicado trata-
mento cirdrgico.

O tratamento proposto foi a aplicacao do copolimero de
Poliacrilato Polidlcool (Vantris®) perimeatal para correcdo da
valvula anti refluxo vesico-ureteral.

O segmento pés-operatédrio inicial mostrou sintomas re-
fratérios que sessaram apos ao longo do 4° més, porém com
evidencia de insucesso da técnica usada comprovado por
exames radioldgicos. Além disso, o RVU que, a principio, se
mostrava apenas em um dos ureteres duplicados, mostrou,
entao, progressao para os dois (Figura 8).

Em uma meta-andlise,® incluindo 5527 pacientes, a taxa
de resolucao do refluxo apos tratamento endoscopico foi de
78,5% para os graus | e ll, 72% para o grau lll, 63% para
a classe IV, e 51% por grau V. Se a primeira injecdo foi mal
sucedida, o segundo tratamento tinha uma taxa de sucesso
de 68%, e o terceiro tratamento de 34%. A taxa de sucesso
total com uma ou mais injecdes foi de 85% e a taxa de suces-
so era significativamente menor para os sistemas duplicados
(50%), em comparacdo com os sistemas individuais (73%).

Referéncias

1. Greenbaum LA, Mesrobian H-GO. Vesicoureteral re- ux. Pediatr clin
North America 2006;53(3):413-27.

2. King, L.R. The development of the management of vesicoureteric reflux
in the USA. BJU Int. 2003;92:4-6.

3. From Baker R, Maxted W, Maylath J, et al. Relation of age, sex, and
infection to re ux: data indicating high spontaneous cure rate in pediatric
patients. J Urol 1966;95:27.

4. De Jesus, LE, Anderson AM. Tratamento e Complicaces do Refluxo
Vesicoureteral Persistente além da Adolescéncia. J Bras Nefrol 2008;
30(2):157-64.

5. JS Elder, M. Diaz, AA Caldamone, et al. A terapia endoscopica para o
refluxo vesico-ureteral: uma meta-analise, |: refluxo resolucao e infeccao
do trato urinério. J Urol. 2006;175:716-722.



ATUALIZACAO DA LITERATURA EM POUCAS FRASES

Dr. Carlos Ricardo
Doi Bautzer
Médico Assistente da Disciplina de

Urologia da FMABC - Grupo de
Urologia Geral

Dr. Caio Cesar Cintra

Médico Assistente da Disciplina de
Urologia da FMABC - Grupo de
Disfuncoes da Miccao

Leow JJ, Heah NH, Chang SL, Chong YL, Png KS. Outcomes of Robotic
versus Laparoscopic Partial Nephrectomy: an Updated Meta-Analysis
of 4,919 Patients. J Urol. 2016 Nov; 196(5):1371-1377

Foi realizada metandalise com avaliacdo de 4919 pacientes de 25 estudos com-
parando nefrectomia parcial laparoscépica e robotica. Ndo houve diferenca
entre idade, sexo, lateralidade ou resultado final de patologia nos dois grupos.
Pacientes submetidos a nefrectomia parcial robotica apresentaram tumores
maiores e com RENAL escore mais elevados, menor taxa de conversao para la-
paroscopia ou cirurgia aberta, complicacoes, margens positivas e menor tempo
de isquemia em 4,3 minutos. Tempo de cirurgia, sangramento e alteracdo da
taxa de filtragdo glomerular foram semelhantes. Desta maneira, a conclusao
¢é que a nefrectomia parcial robdtica confere menor morbidade, com nivel de
evidéncia 2b, porém ainda sem estudos randomizados para conferir nivel 1 de
evidéncia para qualquer uma das duas técnicas.

Auffenberg GB, Linsell S, Dhir A, Myers SN, Rosenberg B, Miller
DC. Comparison of Pathological Outcomes for Men with Low Risk
Prostate Cancer from Diverse Practice Settings: Similar Results
from Immediate Prostatectomy or Initial Surveillance with Delayed
Prostatectomy. J Urol. 2016 Nov;196 (5):1415-1421.

Pacientes designados para regime de vigilancia ativa que foram submetidos a
prostatectomia radical durante seu acompanhamento tem tendéncia a apre-
sentar Gleason 7 ou mais em comparacao aqueles submetidos a prostatecto-
mia imediata. Porém, ndo apresentaram mais margens positivas, doenca ex-
traprostatica, invasdo de vesiculas seminais ou metastases linfonodais. Desta
maneira, apesar de apresentar aumento patolégico da doenca, parece nao haver
perda da janela de curabilidade destes pacientes.

Moreira DM, Howard LE, Sourbeer KN, Amarasekara HS, Chow LC,
Cockrell DC, Hanyok BT, et al. Predictors of Time to Metastasis in
Castration-resistant Prostate Cancer. Urology. 2016 Oct; 96:171-176

Andlise retrospectiva de 458 pacientes com neoplasia de prostata ndo metas-
tatica. 56% apresentaram metastases, sendo que a sobrevida livre de metasta-
ses foi de 79%, 65%, 52%, 47% e 41% em 1, 2, 3, 4, e 5 anos apos o diag-
nostico de Ca de prostata, respectivamente. Em analise multivariada, o escore
de Gleason mais elevado, ter ou nao recebido tratamento primario localizado,
PSA mais elevado ao diagndstico e tempo de duplicacdo menor ou igual a 6
meses foram associados com menor tempo para aparecimento de metdstases.
Em contrapartida, a raca, idade, tempo de neoplasia e tempo de inicio de de-
privacdo androgénica nao foram fatores independentes para surgimento mais
rapido de metéstases.

Blackwell RH, Barton GJ, Kothari AN, Zapf MAC, Flanigan RC, Kuo
PC, Gupta GN. Early Intervention during Acute Stone Admissions:
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Revealing “The Weekend Effect” in Urological
Practice. J Urol. 2016 July;196(1):124-130.

Foram avaliados retrospectivamente nos Estados Unidos,
especificamente nos estados da Florida e Califérnia, 10301
pacientes no periodo de 2007 a 2011 com quadro de nefro-
litiase e indicacdo de descompressao, definida como a pre-
senca de infeccao urindria, insuficiéncia renal e/ou sepse.
As intervencoes imediatas foram definidas como aquelas
que aconteceram dentro das primeiras 48 horas. Nestes pa-
cientes houve reducao da mortalidade em comparacao as
intervencoes tardias. Os fatores identificados que mais in-
fluenciaram o atraso para a intervencao foram a admissao
durante o final de semana, racas ndo-caucasianas e seguros
nao privados, que sao fatores ndo médicos e que prevalece-
ram sobre os fatores médicos de urgéncia na intervencao.

Mussi TC, Garcia RG, Queiroz MRG, Lemos GC, Baroni
RH. Prostate cancer detection using multiparametric
3 - tesla MRI and fusion biopsy: preliminary results.
Int Braz Journal. 2016 Sep-Oct. 42(5):897-905.

Este estudo preliminar mostra a experiéncia inicial em nosso
meio do uso da fusao de imagem da ultrassonografia trans-
retal e da ressonancia magnética multiparamétrica de 3 Tesla,
com aumento da eficacia diagnostica da bidpsia prostatica.

Utilizando uma escala de 1 a 5, o achado de Ca de préstata

clinicamente significativo foi de 0%, 17,6%, 23,5%, 53,4%

e 84,4%, respectivamente. Tais nUmeros sao superiores aos

encontrados em bidpsias guiadas por ultrassonografia so-

mente.

Os artigos abaixo avaliam questoes especificas, referentes a

duvidas atuais e pertinentes, no tratamento da bexiga hipe-

rativa refratdria, de diferentes etiologias.

a) O primeiro conjunto analisou os resultados, a manutencao
da eficacia e os efeitos colaterais do uso cronico da toxina
botulinica em pacientes com hiperatividade detrusora refra-
taria de etiologia neurolégica ou néo, seguidos por um lon-
go periodo de tempo. Sao os primeiros dados publicados
com esse tempo de seguimento, para ambos 0s grupos.

b) O segundo conjunto de publicacdes avalia os efeitos da
combinacado dos anticolinérgicos e da mirabegrona, no
tratamento da bexiga hiperativa refrataria. Embora o
custo de tal associacao seja elevado em nosso meio, essa
parece ser uma promissora alternativa no manejo dos
sintomas refratarios antes de opcoes invasivas de mane-
jo (toxina botulinica e neuromodulacao), em pacientes
refratarios a monoterapia medicamentosa.

Rovner E, Kohan A, Chartier-Kastler E, Jinemann
KP, Del Popolo G, Herschorn S, Joshi M, Magyar

Revista UROABC 2016;6(3):27-9

A, Nitti V.Long-Term Efficacy and Safety of
OnabotulinumtoxinA in Patients with Neurogenic
Detrusor Overactivity Who Completed 4 Years
of Treatment. J Urol. 2016 Sep;196(3):801-8. doi:
10.1016/j.juro.2016.04.046. Epub 2016 Jun 2.

227 pacientes portadores de bexiga neurogénica, submeti-
dos a tratamento crénico com toxina botulinica e seguimen-
to de 4 anos. Os individuos deste estudo receberam uma
média de 1,4 a 1,5 tratamentos por ano, com uma média
de aplicacdo a cada 9 meses ou mais, sendo que 26% deles
mantiveram os resultados por mais de 12 meses. Observou-se
uma diminuicdo média de 3,4 a 3,9 episddios de perda por
dia e impacto significativo na melhora da qualidade de vida,
em todos os anos de seguimento; até 57,4% dos pacientes
ficaram 100% continentes ap6s as aplicacdes e com manu-
tencdo dos resultados, a longo prazo.

Embora 3 pacientes tenham apresentados titulos positivos
para anti corpos para a toxina botulinica, esse fato nao teve
impacto na manutencdo dos bons resultados observados,
durante a duracdo do estudo em questao.

Nitti VW, Ginsberg D, Sievert KD, Sussman D,
Radomski S, Sand P, De Ridder D, Jenkins B, Magyar A,
Chapple C; 191622-096 Investigators. Collaborators:
(131) Keppenne V, Schapman S, DeRidder D, Everaert
K, Kimpe B, Quackels T, Vossaert P, Wyndaele JJ,
Egerdie R, Eiley D, Herschorn S, Pommerville P,
Radomski S, Steinhoff G, Navratil P, Sincl M, Student
V, Vseticka J, Heracek J, Janda V, Mecl J, Schraml J,
Grosse J, Hessdoerfer E, Kirschner-Hermanns R,
Sievert KD, Carl S, Kaufmann A, Loertzer H, Peschers
U, Grochala L, Kmieciak R, Radziszewski P, Rechberger
T, Jablonska Z, Al-Shukri S, Darenkov S, Krivoborodov
G, Uchvatkin G, Apolikhin O, Gorelov A, Gorelov S,
Pushkar D, Teodorovich O, Drake M, Granitsiotis
V, Lucas M, Chapple C, Khullar V, Granitsiotis P,
Parsons M, Speakman M, Antoci J, Archer-Goode
C, Auerbach S, Bailen J, Beam T, Becker J, Berger Y,
Biester R, Blick S, Bradford R, Burzon D, Chermansky
C, Cline K, Comiter C, Dmochowski R, Efros M,
Fialkov J, Freedman S, Gaylis F, Ginsberg D, Glazier
D, Goldfischer E, Gousse A, Green L, Gruenefelder J,
Hale D, Hertzman B, Huff N, Dumbadze |, Jacoby K,
Jalkut M, Kalota S, Kaminetsky J, Kane R, Kaplan M,
Karlin G, King C, Leng W, King-Menzner D, Klimberg
I, Klutke C, Kohan A, Krejci K, Leach G, Lipsitz D,
Lumerman J, MacDiarmid S, Margolis E, Maxwell
K, McCammon K, Mitchell G, Moore R, Moseley W,
Murdock MI, Mutchnik S, Nitti V, Oselinsky D, Park G,



Peters-Gee J, Pettit P, Platt M, Pollifrone D, Roberts
B, Samowitz H, Sand P, Shenot P, Siami P, Siegel
S, Simmons G, Small J, Smith C, Snyder J, Sobol J,
Michaels J, Steidle C, Tietjen D, Viselli A, Williams T,
Wurzel R.

Durable Efficacy and Safety of Long-Term
OnabotulinumtoxinA Treatment in Patients with
Overactive Bladder Syndrome: Final Results of a
3.5-Year Study. J Urol. 2016 Sep;196(3):791-800. doi:
10.1016/j.juro. 2016.03.146. Epub 2016 Mar 30.

Esse segundo artigo analisou os resultados de pacientes com
sd de bexiga hiperativa refrataria submetidos até a 6 re apli-
cacdes de botox (100Ul) e descreveu uma diminuicao média
de 3,1 a 3,8 episddios de perdas/dia. Os resultados obtidos
foram mantidos durante o tempo de seguimento de 3,5
anos, com uma média de duracdo de cerca de 7,6 meses,
entre as re aplicacoes.

Os efeitos colaterais mais comumente observados, em ambos

os estudos, foram as infeccdes urinarias. A taxa de retencao

urinaria, com necessidade de cateterismo limpo, foi de 4%

apoés o primeiro tratamento e de 0,6 a 1,7%, nos tratamentos

subsequentes e geralmente de duracdo limitada. Os autores
reconhecem que essa taxa foi menor do que a observada, em
estudos anteriores, embora nao saibam especificar a razéo.

De particular interesse, é o fato de as retencdes se confir-

marem como fatos excepcionais e de curta duracao, o que,

certamente, tem impacto direto na orientacdo dos pacientes
no momento da escolha sobre o tratamento proposto.

Os seguintes estudos avaliam

a) a hipdtese experimental de sinergia de acao entre anti-
colinérgicos e a mirabegrona, no controle da hiperatividade
detrusora, em ratos.

b) a eficacia e a seguranca de associacdo das drogas, em
pacientes idosos, quando comparada a monoterapia com
solifenacina.

C) os efeitos comparativos entre a titulacdo de dose de uma
medicacao anticolinérgica superseletiva x combinacao de
drogas, no manejo dos sintomas refratarios.

Imamura T, Ogawa T, Minagawa T, Nagai T, Suzuki
T, Saito T, Yokoyama H, Nakazawa M, Ishizuka O.
Combined treatment with a 33 -adrenergic receptor
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agonist and a muscarinic receptor antagonist inhibits
detrusor overactivity induced by cold stress in
spontaneously hypertensive rats. Neurourol Urodyn.
2016 Jul 1. doi: 10.1002/ nau.23061.

Griebling TL. A Randomized, Controlled Trial
of Effectiveness and Safety of Management of
OAB Symptoms in Elderly Men and Women with
Standard-Dosed Combination of Solifenacin and
Mirabegron. J Urol. 2016 Jun;195(6):1834. doi:
10.1016/j.juro.2016.03.044. Epub 2016 Mar 17.

Drake MJ, Chapple C, Esen AA, Athanasiou S,
Cambronero J, Mitcheson D, Herschorn S, Saleem
T, Huang M, Siddiqui E, Stoélzel M, Herholdt C,
MacDiarmid S. Efficacy and Safety of Mirabegron
Add-on Therapy to Solifenacin in Incontinent
Overactive Bladder Patients with an Inadequate
Response to Initial 4-Week Solifenacin Monotherapy:
A Randomised Double-blind Multicentre Phase 3B
Study (BESIDE). Eur Urol. 2016 Jul;70(1):136-45. doi:
10.1016/j.eururo.2016.02.030. Epub 2016 Mar 8

Finalmente, esses artigos confirmam a hipotese tedrica de
sinergia de acdo, em um modelo experimental em animais
e sua contrapartida clinica, com a melhora dos resultados
obtidos com o tratamento combinado, em uma populagdo
especifica e de interesse préatico, quando comparado a mo-
noterapia com 5mg de solifanacina.

Por fim, a Ultima referéncia compara as diferencas entre o
tratamento combinado e a titulacdo de dose da solifenaci-
na no manejo de pacientes refratarios a dose inicial de 5mg.
Os resultados deste estudo mostram superioridade do trata-
mento combinado a monoterapia com 5mg no controle das
perdas, na frequéncia miccional e no diario miccional. Quando
comparado a titulacdo de dose para 10mg, o tratamento com-
binado mostrou-se nao inferior a dose maxima da solifenacina
no controle da frequéncia miccional e no didrio miccional, mas
se mostrou superior no controle da frequéncia miccional.
Portanto, essas referéncias em conjunto apontam para a
possibilidade real de a associacdo de medicacdes ser uma
opgdo promissora No manejo dos sintomas refratarios, em
portadores de bexiga hiperativa. Inclusive e ao se confirma-
rem os resultados do ultimo estudo, com impacto maior do
que a titulacdo de dose dos anticolinérgicos.
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NOTICIAS DA DISCIPLINA

Dr. Gabriel K. Teixeira Dr. Antonio Corréa Lopes Neto
Preceptor de Ensino da Disciplina de Urologia da FMABC Responsavel pelo grupo de Litiase Urindria e

Endourologia da Disciplina de Urologia da FMABC
Dr. Carlos Eduardo B. Oliveira Prof Afiliado - Disciplina de Urologia FMABC

Preceptor de Ensino da Disciplina de Urologia da FMABC

Prof. Dr. Antonio Carlos Lima Pompeo mais uma vez fortaleceu e levou o nome da Urologia ABC em diversas parti-
cipacdes internacionais. Dentre essas participacdes, podemos destacar:

AUA 2016 - San Diego, EUA, de 6-10 de maio de 2016 onde ministrou a palestra Penile Cancer Treatment - State
of the Art.

European Society of Medical Oncology (ESMO-2016) em Copenhagen, Dinamarca, de 7-11 de outubro de 2016,
onde apresentou trabalho: Global treatment patterns for late-stage prostate cancer: updated results from ASPIRE-PCa.
36th Congress of the SIU, Buenos Aires, 20-23 de outubro de 2016, como palestrante em duas ocasides:

o Open Surgical Partial Nephrectomy - difficult cases.

o Does adverse events affect decision making in ADT?

Outra equipe que marcou presenca em evento internacional foi composto pelo Dr. Marcos Tobias Machado e os
residentes Marcio Covas Moschovas e Willy Baccaglini. Com participacdo na CAU 2016 - Panam4, de 4-8 outubro
de 2016, colaboraram com a programacao cientifica com aulas ministradas e apresentacao de diversos trabalhos
cientificos.

Salon
ENSENANZA
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3) Dr. Leonardo Seligra Lopes participou do 27 Congresso Brasileiro de Reproducao Humana, 3-5 novembro de 2016 em

Séo Paulo, apresentando dois trabalhos:
e Avaliacdo dos desfechos de paténcia e gravidez em reconstrucdo microcirirgica pos vasectomia com vasovasosto-

mia bilateral em plano Unico.
e Existe diferenca em relacdo aos desfechos em reproducdo assistida de acordo com a etiologia da azoospermia

obstrutiva?

4) Durante o Congresso Paulista de Urologia 2016, em S&o Paulo, o Dr. Edmir Cherit participou como organizador e
palestrante do curso paralelo de DST.

5) No més de setembro deste ano, o Dr. Rodrigo Ungari Juc - residente do ultimo de Urologia deste servico - teve a
oportunidade de realizar um research fellow em Denver - Colorado no prestigiado Denver Health Medical Center,
ligado a University of Colorado Health. Com staff chefiado pelo Dr. Fernando Kim, foi possivel acompanhar diversas
cirurgias eletivas e de urgéncia, ambulatérios, reunides cientificas e visitas clinicas. Referéncia em endourologia,
setor chefiado por Dr. Wilson Molina, este servico de exceléncia em Denver dispde do que ha de mais moderno
para tratamento urolégico.
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Publicac6es de membros da disciplina:

Plasma and urine DNA levels are related to microscopic hematuria in patients with bladder urothelial
carcinoma.

de Almeida EF', Abdalla TE', Arrym TP', de Oliveira Delgado P?, Wroclawski ML', da Costa Aguiar Alves B?, de S Gehrke
F2, Azzalis LA3, Alves S3, Tobias-Machado M', de Lima Pompeo AC', Fonseca FL“.
Clin Biochem. 2016 Nov;49(16-17):1274-1277. doi: 10.1016/j.clinbiochem.2016.08.021. Epub 2016 Sep 4.

Impact of local treatment on overall survival of patients with metastatic prostate cancer: systematic
review and meta-analysis.

Carneiro A'2, Baccaglini W2, Glina FP3, Kayano PP', Nunes VM?#, Smaletz O°, Bernardo WM?#, Carvalho IT¢, Lemos GC'.
Int Braz J Urol. 2016 Nov 2. doi: 10.1590/51677-5538.1BJU.2016.0483.

Disciplina de Urologia tem novo prof titular

No dia 09 de novembro de 2016 foi realizado no anfiteatro David Everson Uip, no campus da Faculdade de Medicina
do ABC, o concurso para Prof Titular da Disciplina de Urologia.

O prof Sidney Glina fez apresentacdo de aula expositiva sobre disfuncdo erétil, sequido de arguicdo de seu memorial
realizado pela banca examinadora, composta pelos Profs Adilson Casemiro Pires (diretor da Faculdade de Medicina
do ABCQ), Prof Willian Nahas (Prof Titular da Disciplina de Urologia da FMUSP), Prof Caio Parente Barbosa (prof Titular
de saude sexual reprodutiva e genética da FMABC), Prof Waldemar Ortiz (Ex-Prof. Titular da Disciplina de Urologia da
UNIFESP) e Prof Antonio Carlos Lima Pompeo, que coordenou os trabalhos durante o concurso.

Apds mais de 3 horas de sessao, o Prof Sidney foi aprovado com nota 10 e passou a ser o novo titular de Urologia da
FMABC, sequindo os Profs Milton Borrelli, Prof Eric Wroclawski e Prof Antonio Carlos Lima Pompeo.
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VESOMNI®:
solifenacina

e tansulosina OCAS
associados em um

unico comprimido
para tratar pacientes
com LUTS/HB.
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TRIUNFO SUDLER BRASIL

VESOMNI® (succinato de solifenacina / cloridrato de tansulosina): INDICACOES: Tratamento de sintomas moderados a graves de armazenamento (urgéncia, frequéncia de micgio aumentada) e sintomas de
esvaziamento associados 3 hiperplasia prostética benigna (HPB) em homens que ndo responderam adequadamente ao tratamento com monoterapia. CONTRAINDICACOES: Vesomni® é contraindicado em
pacientes com hipersensibilidade a quaisquer das substincias ativas ou a quaisquer dos excipientes; pacientes submetidos & hemodidlise; pacientes com insuficigncia hepatica 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 megacdlon téxico), miastenia gravis ou glaucoma de dngulo estreito e pacientes sob risco destas condigdes; pacientes com histérico de
hipotenso ortostatica. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Vesomni®deve ser usado com cautela em pacientes com: insuficiéncia renal grave, risco de retengio urindria, transtornos gastrointestinais obstrutivos,
riscode motilidade gastrointestinal diminuida, refluxo gastroesofagico/hérnia de hiato e/ouque estdo tomando simultaneamente medicamentos (como os bisfosfonatos) que possam causar ou agravara esofagite,
neuropatia autondmica. Outras causas de mlcgao freq uente (insuficiéncia cardiaca ou duenga renal) devem ser avaliadas antes de iniciado o tratamento com Vesomni®. Se houveruma infecgdo urindria, a terapia
antibacterianaadequadad iniciada.Empac qu | reagd fildticas, Ve i®d descontinuadoeadotad. iasef didasad. {as. Tal comooutros antagonistas dereceptores
adrenérgicos alfa-1, pode ocorrerdiminuigdo da pressao arterial em casos individuais durante o tratamento com tansulosina, resultando em sincope. ASTndromeIntraoperaténa da [ris Frouxa (IFIS, uma variante da Sindrome
daPupila Pequena) foi observada durantea cirurgia de catarata e glaucomaem alguns pacientes usando ou previamente tratados com cloridrato detansulosina. AIFIS pode aumentarorisco de complicagdes oculares durante
eapdsacirurgia. Ainterrupg 3o dotratamento com Vesomni® uma a duas semanas antes da cirurgia de catarataou glaucoma éconsiderada iitil, conforme relatos de casos, mas o beneficio da suspensio dotratamento ndo foi
estabelecido. Vesomni® deve serusado com cuidado em combinagdo cominibidores fortes e moderados do CYP3A4 e ndo deve serusado em combinagao com inibidores fortes do CYP3A4 em pacientes que tém o fenétipo
metabolizador pobre do CYP2D6 ou que estejam usandoinibidoresfortes do CYPzDé. Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou operar mdquinas: Os pacientes devem serinformados sobre a possivel ocorréncia detonturas,
visdo turva, fadiga e, raramente, sonoléncia que podem afetar negativamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Vesomni® ndo é mdmado para uso em mulheres. Vesomni® nio é recomendado para uso em
criangas e adolescentes. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Vesomni® deve serusado com cuic [ ¢aocomini fortes de CYP3A4. Vi usado com ¢ combinagio com inibidores
moderados de CYP3A4.Vesomni® pode serusado com inibidores fracos de CYP3A4. Vesomni® pode serusado cominibidores de CYP2Dé. POSOLOGIA EMODO DEUSAR: Um comprimido de Vesomni® umavez aodiatomado
porvia oral, com ou sem alimentos. A dose méxima didria é de um comprimido de Vesomni®. O comprimido deve ser engolide inteiro, intacto, sem morder ou mastigar. Pacientes com insuficiéncia renal: Vesomni® pode ser
usadoempacientes cominsuficiéncia Il derada(clearance decreatinina» 30 mL/ min). Pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatininas 30 mL/min) devem sertratados com cuidadoea dose didria
méxima, nestes pacientes, éumcomprimido de Vesomni®. Pacientes com insuficiéncia hepatica: Ve i* pode serusad pacientes com insuficiénciahepéticaleve (escorede Child-Pughs 7). Pacientescom insuficiéncia
hepética moderada (escore de Child-Pugh 7-9) devem sertratados com cautela e adose méxima didria nesses pacientes & um comprimido de Vesomni®. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore de Child-Pugh»
9),0 usode Vesoml‘é(om:amdmado Inibidores moderados e fortes do citocromo P40 3A4: Adose maxima didria de Vesomni® deve serlimitada aum comprimido (6mg/o,4mg). Vesomni® deve serusado com cautelaem
pacier i com inibidores moderados oufortes de CYP3A4. Populagdo pedidtrica: Nao ha nent indicagao rel para ousode Vesomni® em criangas e adolescentes, REACOES ADVERSAS:
Vesomnl® pode causar efeitos anticolinérgicos indesejdveis, em geral, de gravidade leve a moderada. As reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos realizados para o desenvolvimento de
Vesomni®foram bocaseca (9,5%), seguida porconstipagdo (3,2%) e dispepsia (incluindo dor abdominal; 2,4%). Outros efeitos indesejaveis comuns saotonturas (incluindovertigens; 1,4%), visaoturva (1,2%), fadiga (1,2%) e
transtorno de ejaculagdo (incluindo a ejaculagio retrgrada; 1,5%). Retengdourindria aguda (0,3%, incomum) foi a reag 3o adversa mais grave observada os clinicos durants amento com Ve i®. Informagies
adicionais para prescrigio: vide bula completa. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. USO ADULTO. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Registro MS - 17717.0005. DoC - Documentagio

Cientifica: docb |las.com. Referéncia: 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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CONTRAINDICACOES: EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE A QUAISQUER DAS SUBSTANCIAS ATIVAS OUA QUAISQUER DOS EXCIPIENTES.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: DEVE SER USADO COM CUIDADO EM COMBINAGAQ COM INIBIDORES FRACOS DE CYP3A4.
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