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Disciplina de Urologia do ABC e a
Sociedade Brasileira de Urologia

A trajetoéria da Urologia da Faculdade de Medicina do ABC tem sido marcante desde
seu inicio. Esta relevancia envolve o ensino, a pesquisa, a assisténcia, entre outras, fato
que resultou em atingir o nivel de grupo seleto de instituicbes que lideram este cenario
nacional. Acreditamos que isto seja fruto do trabalho perseverante de gestores que
entenderam a importancia da atuacao coletiva, em equipe, voltada para seus objetivos.
Entre as consequéncias desta atmosfera, chama atencao, entre outros, o destague obtido
por varios componentes do OSSO grupo No campo associativo, ocupando cargos admi-
nistrativos importantes nacional e internacionalmente.

Nas recentes eleicoes para a presidéncia da Sociedade Brasileira de Urologia, uma das
mais importantes no cenario mundial, fui o eleito - cargo que muito me honra.

Destaco o que julgamos mais significativo: A Uro-ABC elegeu pela 32 vez o presidente da
SBU! Anteriormente ja haviam sido eleitos democraticamente os Profs. Eric R. Wroclawski
e Sidney Glina. Isto é muito relevante!

Espero cumprir dignamente meu dever e honrar a confianca de nossos colegas.

Prof. Antonio Carlos Lima Pompeo
Editor da Revista UROABC
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ATUALIZACAO

Milton Ghirelli

Urologista da Disciplina de Urologia
da FMABC - Grupo de Medicina
Sexual e Reprodutiva

Sidney Glina

Prof Titular da Disciplina de Urologia
da FMABC

Cartilha basica para pesquisa
em Urologia

Nos tempos atuais, a exigéncia sobre a qualidade da pesquisa clinica vem
aumentando cada vez mais, sendo elevado o nivel de cobranca tanto dos meios
de divulgacao quanto dos leitores sobre a qualidade do material publicado e
principalmente sobre os métodos de execucao da pesquisa. Atualmente, néo
basta apenas ao pesquisador ser criativo e ter boa capacidade de escrita, mas
também deve ter grande disciplina na montagem e execucao dos projetos de
pesquisa. Longe de ter a intencao de apresentar um manual de execucao de
pesquisa clinica, este texto pretende ser uma espécie de check-list para auxiliar
o pesquisador iniciante a relembrar conceitos e evitar os erros mais frequentes
nas execucoes dos projetos de pesquisa.

Questao do estudo

Toda pesquisa sempre inicia com uma pergunta que o pesquisador deseja
responder sobre um determinado assunto. A formulacdo de uma pergunta
adequada é a parte mais importante do estudo, pois a partir dela se desdo-
bram vérios aspectos inerentes a pesquisa. No entanto, ndo é suficiente que a
pergunta do estudo seja interessante, mas a obtencao de sua resposta deve ser
factivel também. A regra mnemonica FINER apresentada abaixo tenta guiar o
pesquisador no momento de formular a questao do estudo.

Regra mneménica FINER:

e Factibilidade: numero de sujeitos, dificuldades técnicas, tempo e custos en-
volvidos;

e Interesse da pesquisa para a populacéo;

e Novidade e ineditismo do assunto;

e Etica;

e Relevancia do estudo para o conhecimento cientifico.

Nunca é demais enfatizar que a pesquisa clinica, especialmente os ensaios
clinicos nos quais ha intervencao terapéutica, apresenta riscos aos individuos
participantes. Sendo assim é sempre importante ter em mente que o assunto
estudado deve ser sempre que possivel inovador, evitando repeticao de estudos
com resultados ja conhecidos que potencialmente trariam riscos desnecessarios
aos participantes. E claro que em muitas vezes o aspecto de ineditismo pode
ser discreto podendo ser, por exemplo, a aplicacdo de determinado protocolo
em uma populacdo diferente ou variacdes nos critérios de inclusao ou exclusao
de pacientes, mas sempre deve ser buscado. A repeticdo de pesquisa previa-
mente realizada é aceita e recomendada nas situacdes em que ha duvida sobre
os resultados previamente obtidos na pesquisa quando ocorre aplicacdo na
pratica clinica de determinada intervencdo médica.

Selecdo do desenho do estudo

A selecdo do desenho do estudo deve ser um equilibrio entre factibilidade
e o nivel de evidéncia objetivado. Naturalmente as caracteristicas dos indivi-
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duos e da variavel a ser analisada fardo com que haja uma
tendéncia para um ou outro desenho de estudo, mas via
de regra os estudos mais controlados e consequentemente
mais caros e demorados sdo os de maior nivel de evidéncia.
E importante ter em mente também na escolha do desenho
do estudo, o meio de divulgacao objetivado, de forma a ade-
guar a metodologia ao fator de impacto desejado na sua
publicacao.

Estudos observacionais

Grupo de estudos nos quais ndo ha nenhuma interven-
cao do pesquisador sobre as populacoes.

e (Coorte: estudos nos quais ha seguimento no tempo de
dois grupos de individuos que diferem quanto a uma va-
riavel, tendo como principais objetivos descrever a inci-
déncia dos desfechos ao longo do tempo e analisar asso-
ciacoes entre as varidveis preditoras e estes desfechos. Os
estudos de coorte podem ser classificados em:

o Prospectivos: A amostra é definida previamente aos
desfechos;

o Retrospectivos: A amostra é definida apos os desfechos,
permitindo economizar tempo e custos, mas abrindo es-
paco para viés de selecao.

e Transversal: Estrutura semelhante aos estudos de coorte,
porém as avaliacdes das varidveis preditoras e dos desfe-
chos sao feitas no mesmo instante, ndo havendo segui-
mento temporal. Sdo estudos em geral com custo baixo,
porém com capacidade limitada para inferéncia de rela-
cao causal entre as variaveis.

e (Caso-controle: Estudos nos quais 0s grupos sao selecio-
nados a partir dos desfechos e as varidveis preditoras sdo
comparadas entre os grupos. Sao estudos muito eficien-
tes para avaliacdo de doencas raras e para auxiliar na
formulacao de hipoteses para estudos mais complexos e
caros. A fragilidade destes estudos reside principalmente
na sua forma de selecao de participantes que esta sujeita
a diversos vieses.

Ensaios clinicos

Grupo de estudos nos quais o pesquisador seleciona gru-
pos de individuos para realizar diferentes tipos de interven-
¢do com finalidade de comparar os desfechos da mesma.
Sao os estudos padrao para analise do resultado dos trata-
mentos das doencas.

e Randomizacdo: Objetiva eliminar o viés de selecao fazendo
com que os participantes sejam alocados aleatoriamente
nos grupos a serem estudados.

e (Cegamento: Obijetiva eliminar o viés de execucdo dos
estudos, impedindo que tanto o individuo estudado
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quanto o pesquisador que aplica a pesquisa saibam qual
tratamento estd sendo dado a um determinado indivi-
duo. Nos estudos nos quais uma intervencao cirurgica é
realizada, o cegamento é muito dificil. Nestes casos fica
6bvio que o duplo cegamento é impossivel, uma vez que
o cirurgido sabe qual procedimento esta realizando, e
mesmo o cegamento para o individuo objeto de estudo
ndo é ético, uma vez que este deve concordar com 0s
procedimentos a serem aplicados. Sendo assim, o viés de
execucdo nos estudos com intervencgdes cirlrgicas deve
sempre ser considerado na sua interpretacao.

Revisoes de literatura

As revisdes de literatura sao estudos realizados com a
finalidade de resumir os resultados de diversas pesquisas
realizadas em determinada area do conhecimento. Nestes
estudos, cada estudo selecionado é considerado como um
individuo de um estudo clinico. Vale lembrar que as revi-
sdes de literatura ndo sisteméticas ndo tem cunho cientifico
e apresentam baixo nivel de evidéncia, uma vez que como
nao ha um método determinado para selecao dos estudos,
esta selecdao pode apresentar um forte viés no sentido de
corroborar uma opiniao do autor, caso este tenha intencao
de fazé-lo.

Revisao sistematica: Estudos nos quais se realiza a revisao
sistematica da literatura seguindo critérios de inclusao e ex-
cluséo para os estudos como se cada um fosse um individuo
de um estudo clinico, apresentando-se os estudos obtidos.

Metandlise: Estudos nos quais é realizada a revisao siste-
matica da literatura seguida de analise estatistica comparan-
do os resultados de todos os estudos selecionados com a fi-
nalidade de avaliar se os resultados dos estudos realizados em
populacdes e locais diferentes apresentam coeréncia entre si.

Niveis de evidéncia

A classificacdo dos niveis de evidéncia dos estudos de-
pende do objetivo do estudo. Os estudos podem analisar
varidveis terapéuticas, progndsticas, diagnosticas, de preva-
|éncia e econémicas, e para cada caso, o tipo de estudo que
determina certo nivel de evidéncia varia. Por exemplo, o0s
estudos com analise de varidveis terapéuticas com nivel de
evidéncia 1A séo os ensaios clinicos randomizados enquanto
os estudos com andlise de varidveis de prevaléncia com o
mesmo nivel de evidéncia sdo os grandes estudos de coorte
prognosticos.

Abaixo apresentada em resumo a classificacdo dos
niveis de evidéncia dos estudos com analise de variaveis
terapéuticas:



1A: Estudos de metanalise, ensaios clinicos randomizados;
1B: Estudos individuais randomizados e controlados com
estreito intervalo de confianca;

1C: Estudos em que todos morriam antes do tratamento
e alguns sobreviviam apés inicio do tratamento, mas ne-
nhum morria na vigéncia do tratamento;

2A: Estudos de metanalise de estudos de coorte;

2B: Estudo de coorte individual e estudos randomizados
de baixa qualidade (<80% de seguimento);

2C: Estudos de desfechos e ecoldgicos;

3A: Estudos de metanaélise de estudos de caso-controle;
3B: Estudos de caso-controle individuais;

4: Séries de casos, estudos de coorte e caso-controle de
baixa qualidade;

5: Opinido de especialista.

Selecdo dos individuos

Critérios de inclusao e exclusao

Devem objetivar a obtencao de populacao especifica para
o estudo eliminando ao maximo o viés com o maximo de
obtencdo de amplitude da populacdo para obtencao de in-
dividuos candidatos ao estudo. Naturalmente este equilibrio
entre eliminacdo de viés/especificidade do individuo para o
estudo e abrangéncia de candidatos na populacdo nao é fa-
cil e é neste sentido que o pesquisador deve determinar seus
critérios de inclusao e exclusdo com muito cuidado, nunca
perdendo de vista a factibilidade do estudo para obtencéo
do numero de individuos necessario para atingir o tamanho
amostral pré-determinado.

Métodos de amostragem

Amostragem de conveniéncia: amostra composta por in-
dividuos que preenchem os critérios para o estudo e que sao
de facil acesso ao investigador. Um tipo de amostragem de
conveniéncia muito usada é a amostragem consecutiva, na
qual o pesquisador inclui todos os individuos que procurem
tratamento para determinada afeccdo num determinado
periodo de tempo. Este tipo de amostragem apresenta pro-
blemas de generalizacao, uma vez que pode nao representar
de forma adequada a populacéo.

Amostragem probabilistica: é a melhor do ponto de vista
de generalizacdo populacional uma vez que a escolha dos
participantes é determinada por métodos aleatérios de sele-
cdo de individuos a partir de uma populacdo maior. Na pra-
tica, é de dificil implantacdo em estudos clinicos nos quais,
geralmente, a obtencao de tamanho amostral significativo é
um fator limitante muito importante.

Ghirelli M, et al.

Métodos para randomizacao dos individuos

A randomizacdo é uma estratégia de pesquisa utilizada
para aumentar a validade de ensaios clinicos que avaliam
o efeito de intervencdes (por ex., drogas ou exercicio). O
processo envolve a alocacao aleatéria dos participantes em
grupo intervencao ou grupo controle e requer que os partici-
pantes tenham igual chance de serem alocados em qualquer
um dos grupos. Quando implementada adequadamente, a
randomizacao evita o viés de selecdo e produz grupos de
estudo comparaveis quanto a fatores de risco basais conhe-
cidos e desconhecidos.

Randomizacao simples: Todos tem chance igual de serem

alocados em qualquer grupo, sendo semelhante a sele-

cao através de métodos semelhantes ao lancamento de
uma moeda. Tem como desvantagem a possibilidade de
criar desigualdades de tamanho entre os grupos.

Randomizacdo em blocos: Neste método a randomiza-

cdo é feita dividindo-se os participantes em blocos de ta-

manho pré-definido e realizando a randomizagdo dentro
de cada bloco. Evita as desigualdades de tamanho entre
0S grupos.

Randomizacdo em blocos e estratificada: A randomiza-

cao leva em conta a distribuicdo mais balanceada de um

fator preditor de desfecho entre os grupos.

Randomizacao pareada ou adaptativa: Realizada através

de algoritmos em computador com finalidade de parear

0 maior nimero possivel de fatores preditores de desfecho

entre 0s grupos.

Calculo do tamanho amostral

Baseia-se em estimativas obtidas em estudos prévios ou
na falta destes no julgamento do pesquisador quanto a mag-
nitude da diferenca entre os grupos a ser detectada pelo es-
tudo. O calculo deve ser realizado tendo-se em maos a hipé-
tese do estudo e uma estimativa do resultado que se espera
detectar baseada em estudos prévios semelhantes ou na falta
destes na magnitude de diferenca entre os grupos que o
pesquisador espera detectar.

Os aspectos mais importantes a se considerar para o cal-
culo do tamanho amostral sao os seguintes:

Tipo de variaveis envolvidas no estudo:

e \Varidveis categoricas ou qualitativas: variaveis nao facil-
mente mensuraveis ou organizadas em categorias:

o Variaveis ordinais: as categorias ndo sao numéricas, mas
apresentam algum tipo de ordenacao entre si, como por
exemplo, categorias de dor forte, moderada e leve.

o Varidveis nominais: ndo ha ordem ou hierarquia entre as
categorias, como por exemplo, os tipos sanguineos.

e Varidveis continuas: variaveis mensuraveis por nUmeros:
o Variaveis discretas: varidveis medidas em niimeros inteiros;

Revista UROABC 2017;7(3):5-9
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o Varidveis continuas: varidveis medidas com qualquer nu-
mero podendo ser nimeros fracionados.

Tipo de teste estatistico: embora cada variavel considera-
da no estudo deva ser classificada por tipo e escolhido o teste
estatistico adequado para cada tipo, o calculo do tamanho
amostral deve ser realizado baseando-se no desfecho principal
do estudo, uma vez que para cada variavel especifica havera
um tamanho amostral diferente.

Determinacao de erro tipo | (falso-positivo), erro tipo |l
(falso-negativo) e poder estatistico.

Perdas: No calculo do tamanho amostral, sempre consi-
derar perdas no arrolamento de individuos tanto na selecao
como na obtencao de dados e seguimento dos mesmos.

Comissao de ética

Todos os projetos de pesquisa que de acordo com a
Resolucdo n. 466/12 do Conselho Nacional de Saude en-
volvam seres humanos (direta ou indiretamente) terdo que
ser submetidos aos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs),
incluindo ensaios clinicos, projetos de monografias de fim
de curso (graduacao), projetos de Cursos de Especializacao
(pds-graduacado latu sensu) ou projetos de poés-graduacao
(strictu sensu) como os cursos de Mestrado e Doutorado.
Vale ressaltar que os projetos com dados secundarios, pes-
quisas sociolégicas, antropoldgicas e epidemiolégicas tam-
bém devem ser submetidos aos CEPs.

Todos os projetos submetidos aos CEPs devem ser regis-
trados na Plataforma Brasil previamente a avaliacao pelo CEP.
Apods aprovacdo do CEP é recomendado que os ensaios cli-
nicos sejam registrados nas plataformas de registro brasileira
e opcionalmente em plataformas internacionais.

Projetos envolvendo animais de experimentacdo tam-
bém poderao ser submetidos a apreciacdo da Comissao de
Etica no Uso de Animais.

Pesquisas relacionadas com algumas areas tematicas es-
peciais sdo enviadas obrigatoriamente para a Comissdo Na-
cional de Etica em Pesquisa (CONEP). As areas de estudo cujos
estudos devem ser encaminhados a CONEP s&o: genética e
reproducdo humana, novos equipamentos e dispositivos para
salide, novos procedimentos, pesquisa em populacdo indi-
gena, projetos ligados a biosseguranca e com participacao
estrangeira.

Alguns projetos ficam dispensados de anélise pelo CEP.
1. O projeto que tenha por objetivo apenas o monitora-

mento de um servico para fins de sua melhoria ou im-

plementacao, nao vise um conhecimento generalizavel,

mas apenas conhecimento para ser utilizado para aguele
servico em especifico. Por exemplo: Pesquisas de moni-
toramento de satisfacdo ou opiniao sobre um servico. Da
mesma forma, pesquisas realizadas pelo Poder Publico,
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para melhor conhecer as caracteristicas de uma popula-
cdo especifica, visando a melhoria das acdes em benefi-
cio dessa populacéo.

2. As pesquisas envolvendo apenas dados de dominio pu-
blico que néo identifiqguem os participante da pesquisa,
ou apenas revisao bibliografica, sem envolvimento de se-
res humanos. Incluem-se neste item as revisdes sistemati-
cas de literatura e metanadlises. No entanto, vale ressaltar
que as metanalises devem ser registradas em plataforma
especifica.

Registro na Plataforma Brasil: http://aplicacao.saude.gov.

br/plataformabrasil/login.jsf

Registro de ensaios clinicos: https://clinicaltrials.gov/

Registro de ensaios clinicos brasileiros: ttp://www.ensaios

clinicos.gov.br/

Registro de metandlises: http:/www.prisma-Statement.

org/Protocols/Registration.aspx

Os documentos que compdem o protocolo de pesquisa
sao: projeto de pesquisa, folha de rosto, Termo de autoriza-
cao/parceria e compromisso da IES da coparticipante, TCLE,

Instrumento de pesquisa e Termo de responsabilidade do

pesquisador.

1. Projeto de pesquisa: Deve ser o mais detalhado possivel
evidenciando claramente o objetivo e motivacao do estu-
do, os individuos participantes e 0 método de selecao dos
mesmos, os métodos de coleta dos dados e a proposta
para andlise dos mesmos. E muito importante anexar ao
projeto analise do tamanho amostral objetivado, analise
do custo estimado do projeto e suas fontes financiadoras
e cronograma do projeto.

2. Folha de rosto: preenchida conforme modelo na Plata-
forma Brasil.

3. Termo de autorizacao/parceria e compromisso da IES da
coparticipante: quando aplicavel.

4. TCLE: E obrigatério em todos os projetos, no entanto, em
algumas situacdes o pesquisador podera solicitar a dis-
pensa do TCLE e justificar seu pedido. A dispensa pode ser
solicitada em circunstancias nas quais a coleta de dados é
retrospectiva e 0 acesso aos individuos para obtencao do
TCLE é impossivel ou muito dificil.

5. Instrumento de pesquisa: Caso a pesquisa seja feita atra-
vés de formuldrios ou questionarios.

6. Termo de responsabilidade do pesquisador: Compromisso
de iniciar a pesquisa somente ap6s aprovacao do CEP.

TCLE

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deve ser
elaborado na forma de convite, deve ser conciso e objetivo,
possuir linguagem adequada ao sujeito da pesquisa (na maio-



ria das vezes termos técnicos devem evitados ou ser esclareci-

dos). O procedimento deve ser descrito detalhadamente, es-

clarecendo riscos e beneficios dos procedimentos. Além disso,

deve garantir confidencialidade e confiabilidade, bem com a

informacédo de que a qualquer momento o participante pode

desistir de participar pesquisa sem qualquer prejuizo.

Outro aspecto importante é que devem constar as se-
guintes informacoes:

e Dados para contato com pesquisador responsavel (orien-
tador do projeto);

e Dados para contato com o CEP;

e Informacdo de que o TCLE serd assinado em duas vias
devendo ficar uma delas com o participante e a outra
com o pesquisador responsavel.

Ndo h& um padrao definido para o TCLE e seu formato
pode ser criado pelo pesquisador desde que obedecidos os
critérios definidos pelos CEPs. Diversos sao os modelos dis-
poniveis para download na internet que podem orientar o
pesquisador na confeccdo do TCLE para seu estudo.

Ghirelli M, et al.

Financiamento de pesquisa

O financiamento de pesquisa pode ser de origem pu-
blica ou privada, esta Ultima realizada principalmente pela
industria farmacéutica e de produtos hospitalares. Os trés
principais érgdos publicos financiadores de pesquisa no
Brasil sao:

e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tec-
nologico (CNPQ): Vinculado ao Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdes e Comunicacdes (MCTIC).

e (Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES): Vinculado ao Ministério da Educacéo,
financia bolsas para pesquisadores.

e Fundacdes Estaduais de Amparo a Pesquisa (FAPS): Vincu-
ladas aos Governos Estaduais
Outras agéncias realizam financiamento de pesquisa em

setores especificos ou em pesquisas ligadas a industria, ndo

tendo representacao significativa junto ao ramo da ciéncia
ligada as ciéncias da saude.
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Abordagem atual das ITUs
de repeticao: visao do
infectologista

As infeccOes urinarias foram documentadas pela primeira vez no Egito em
1550 A.C. e ainda estdo entre as infeccoes bacterianas mais comuns no mun-
do." Estima-se que 150 milhdes de pessoas sejam afetadas por ano, com uma
incidéncia anual de 12,6% em mulheres e 3% em homens.??* A maioria dos
estudos sobre infeccdes urinarias disponiveis na literatura foram realizados em
mulheres jovens e também no periodo pds-menopausa.

Apesar de a maioria das infeccbes urinarias serem tratadas efetivamente
com antibidticos, estas podem ter recidivas ou casos de reinfeccdes, sendo um
problema comum. Infeccdes urindrias recorrentes sdo definidas como >2 infec-
¢6es ndo complicadas nos Ultimos seis meses ou >3 culturas positivas no ano
anterior.*

Considera-se recidiva quando ocorre uma infeccdo recorrente a despeito
da terapia adequada. Reinfeccao, por sua vez, é definida como uma infeccéo
recorrente causada por outro patdgeno isolado, ou pela mesma bactéria iso-
lada anteriormente apds um resultado negativo de cultura ou por um periodo
adequado (>2 semanas) entre as infeccoes.®

As reinfeccdes sdo mais comuns que as recidivas, cuja maioria geralmente
acontece nos trés primeiros meses apds o primeiro caso de infeccdo. Se o pato-
geno causador da infeccao for Escherichia coli, ha um maior risco de reinfeccéo
nos primeiros seis meses.®

Ainda que as infeccoes urindrias de repeticdo nao oferecam maiores riscos
aqueles a quem acometem, sua alta incidéncia aumenta significativamente os
custos nos sistemas de salde, além de ter impacto negativo na qualidade de
vida dos pacientes.’

Os fatores de risco, patogénese e profilaxia das infeccoes urinarias tém sido
investigados desde o inicio do século passado. No entanto, apenas nos ultimos
anos as infeccdes urinarias de repeticdo tém sido mais estudadas. Em vez de
tratar infeccdes urinérias recorrentes exclusivamente com antibioticos, na re-
corréncia dos sintomas, as diretrizes atuais sugerem manejo que evite fatores
de risco ou que institua profilaxia.”

Em sua revisao, Jhang e Kuo explicam que ha duas vias provaveis na pato-
génese das infeccdes urinarias recorrentes: infeccoes superiores de repeticao
freqlente e infeccao crénica ou persistente na bexiga. Cada via também pode
ser resultado de dois mecanismos, sendo estes fatores relacionados a bactéria
e/ou as deficiéncias nas defesas do hospedeiro.’

As infeccdes urindrias podem ser causadas por bactérias gram-negativas ou
gram-positivas, sendo que sao mais comumente causadas por Escherichia coli,
Cujas cepas especiais tém sido identificadas em infeccées urinarias de repeti-
¢d0.8 Um possivel mecanismo estaria relacionado a sobrevivéncia das bactérias
na bexiga, através da progressdao de comunidades bacterianas intracelulares,
visto que foi demonstrado que a Escherichia coli poderia se replicar intrace-



lularmente, formando um conjunto disperso de bactérias e
entao se disseminar pelo lumen da bexiga.®

No que se refere as deficiéncias do hospedeiro, sabe-se
gue pacientes imunocomprometidos sao mais susceptiveis
as infeccdes urindrias frequentes, recorrentes e severas. No
entanto, pacientes imunocompetentes podem ter infeccoes
urindrias recorrentes causadas por deficiéncias do sistema
imunolégico.”

Além dos fatores que envolvem as bactérias e as defi-
ciéncias imunolégicas do hospedeiro, os pacientes acome-
tidos por infeccdes urinarias de repeticao devem ter inves-
tigados os fatores de risco para o surgimento das mesmas,
conforme disposto na tabela a sequir:’

Tabela 1. Fatores de risco possivelmente relacionados as
infec¢des urindrias de repeticao

Imunodeficiéncia

Diabetes mellitus

Transplante de 6rgaos

Insuficiéncia renal cronica
Anormalidades do trato urinario

Calculo urinario

Obstrugdes no trato urinério

Refluxo vesico ureteral
Disfuncoes urinarias

Aumento do volume residual urinario

Reducdo do fluxo urinario

Aumento da forca abdominal na miccao
Fatores comportamentais

Relagdes sexuais

Novo parceiro sexual

Uso de espermicida

Adiamento voluntario para urinar
Outros

Consumo de refrigerantes

Deficiéncia de estrégeno

Para a Infectologia, os pontos mais importantes no que
se refere as infeccdes recorrentes do trato urinario sao trata-
mento e profilaxia, uma vez que estamos atualmente na era
da resisténcia antimicrobiana.

No que tange a Microbiologia, Staphylococcus sapro-
phyticus e Enterobactérias (incluindo Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis) sdo as principais
bactérias causadoras de infeccoes urinarias. Contudo, confor-
me mencionado acima, a Escherichia coli é o patégeno mais
prevalente e devido a sua predominancia, esta frequente-

Furtado G, et al.

mente no foco dos estudos epidemioldgicos de resisténcia
bacteriana.™

Apesar das diretrizes clinicas para tratamentos das infec-
¢bes, o uso inapropriado dos antimicrobianos continua sendo
documentado, tanto para infeccdes nosocomiais quanto
comunitarias.'"'?

Em um cenario de diversos mecanismos de resisténcia an-
timicrobiana, as betalactamases de espectro estendido (ESBL)
tém se tornado cada vez mais frequentes, envolvendo prin-
cipalmente Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae' sendo
pois Uma preocupacao no tratamento da infeccdo urinria
haja vista a prevaléncia destes patégenos em episédios de in-
feccdo urinaria.

A urocultura é o padrdo-ouro para confirmacao de infec-
¢do urinaria, a contagem de unidades formadoras de col6-
nia e padroes de resisténcia também auxiliam para diagndés-
tico e tratamento.™

A profilaxia antimicrobiana para infeccdes urindrias de re-
peticdo por sua vez pode reduzir o risco da recorréncia des-
tas infeccoes, conforme demonstrado em revisao sistemati-
ca e metanalise. Esta prevencao, no entanto, ocorre apenas
durante o periodo de uso da profilaxia que, por outro lado,
estd associado ao aumento do risco de resisténcia. Desse
modo, devido ao potencial de desenvolvimento de resistén-
cia, o risco-beneficio ao se instituir a profilaxia antimicrobia-
na deve ser ponderado.’>¢

Em geral, o manejo de pacientes com infec¢des urindrias
recorrentes é complexo e de dificil abordagem. Devem ser
associados esquemas de profilaxia antimicrobiana e ndo-an-
timicrobiana, além da prevencdo dos fatores de risco, como
ingesta hidrica adequada e higiene sexual, por exemplo. A
profilaxia ndo-antimicrobiana pode ser realizada com estroge-
no, cranberry, metenamina, probioticos, vitamina C, d-manose,
bem como vacina, método preventivo que apresentou mo-
derada eficacia quando comparado com placebo em uma
meta-analise de 2009."

Quanto a profilaxia antimicrobiana, uma meta-andlise
da Cochrane, de 2004, demonstrou reducdo de incidéncia
de infeccao urinaria com o uso de profilaxia antimicrobiana.®
Contudo foi percebido maior incidéncia de candidiase vagi-
nal e oral no grupo de tratamento. Também ndo ha defini-
cao de qual a melhor opcao, dose e duracédo, sendo reco-
mendado pelos guidelines de trés a seis meses de utilizagao.
Sulfametoxazol-trimetoprim e nitrofurantoina sdo os antimi-
crobianos mais estudados com bons resultados e toleran-
cia. Tem o beneficio de serem excretados preferencialmente
pelo trato urinario. Sulfametoxazol-trimetoprim é utilizado na
dose de 400/80mg ao dia ou 3 vezes por semana. A nitrofu-
rantoina pode apresentar toxicidade hepética, pulmonar e
mesmo neuropatia, mas com baixa incidéncia, com a dose
profilatica variando de 50 a 100mg ao dia. Uma opcao em
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pacientes que ndo podem utilizar sulfas e nitrofurantoina
¢é a cefalexina na dose de 250mg uma vez ao dia. A esco-
lha do antimicrobiano deve ser feita sequindo os padrdes
de resisténcia locais e orientacdes de microbiologistas e in-
fectologistas.” No Brasil, enfrentamos taxas de resisténcia
ja elevadas para o sulfametoxazol-trimetoprim, em torno de
30%, em trés grandes estudos de vigilancia epidemiologi-
ca de uroculturas.?22 A resisténcia a nitrofurantoina tem se
mantido bem mais baixa, sendo uma possivel melhor opcao
em nosso palis. A profilaxia pds-coital também deve ser em-
pregada com dose Unica de antimicrobiano em pacientes
com padréo tipico de infeccdo pds-coito. Fosfomicina na
dose de 3g a cada 10 dias é outra opcdo com a vantagem
da posologia bem mais cdmoda, além disso, a resisténcia a
fosfomicina ainda é baixa no Brasil.?*

Diante do exposto sobre as infeccdes urinarias de repe-
ticdo e tendo em vista o panorama atual de resisténcia an-
timicrobiana, compreende-se a necessidade de adequacao
dos tratamentos e/ou profilaxias dessas infeccoes, associando
guando possivel outras medidas para manejo infeccioso e dos
fatores de risco, de modo a promover terapia segura e racio-
nal aos pacientes.
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Opcoes de tratamento para
hiperplasia prostatica benigna

Em relacdo ao tratamento da hiperplasia prostatica benigna, em quais si-
tuacdes tais opcodes podem ser utilizadas?

1) Alfa-bloqueadores

A classe de medicacdo de alfa-bloqueadores é a primeira opcao para tra-
tamento de pacientes com sintomas de LUTS (lower urinary tract symptoms)
associado a hiperplasia prostatica benigna (HPB). Nos pacientes com sintomas
de esvaziamento moderados a severos, essa classe de medicacdo esta indica-
da, devido a sua acdo de relaxamento da musculatura do colo vesical, capsula
prostatica e uretra prostatica, facilitando o componente dinamico da obstrucao
infravesical (NE 1A; GR A)."

Além disso, apresenta inicio de acao rapido com boa eficacia, principalmen-
te quando comparados com inibidores da 5-alfa redutase, com taxa de efeitos
adversos aceitavel.? A idade dos pacientes e o tamanho da préstata tem pouca
influéncia na eficacia dessas medicacdes a curto prazo, apesar de isoladamente
nao reduzir a chance de retencao urinaria aguda.?

E importante, porém, ressaltar os efeitos colaterais dessas medicacoes, que
podem influenciar na escolha da medicacdo para tratamento clinico de HPB.
Devido ao seu mecanismo de blogueio dos receptores alfa-adrenérgicos, ob-
serva-se reducdo da pressao arterial, com sintomas como hipotensdo postural,
tontura e fraqueza.*®> Dentre essas medicacdes, a tansulozina parece ter o menor
efeito hipotensor, devido a sua maior seletividade no blogqueio dos receptores
do tipo alfa-1A.%7 Dessa maneira, pacientes devem ser orientados a usar estas
medicacdes no momento de se deitar e a monitorar sua pressao ambulatorial-
mente, eventualmente com a suspensao de outras medicacdes para controle
da hipertensao arterial sistémica.

O uso combinado dessas medicacoes com inibidores da fosfodiesterase do
tipo 5 para tratamento de disfuncao erétil, que também possuem efeitos hi-
potensores, pode levar a exacerbacdo dos sintomas. Assim, aconselha-se que
haja um intervalo de 4 horas entre o uso dessas medica¢des. Entretanto, o uso
de tansulozina com sildenafil ndo levou a grandes alteracées presséricas ou
sintomatologia mais importante.®

Outro efeito colateral dessas medicacdes que deve ser ressaltado é a pre-
senca de disturbios ejaculatorios, principalmente a ejaculacéo retrégrada.® Este
efeito colateral pode afetar a qualidade de vida sexual de alguns pacientes e,
portanto, deve também ser lembrado em pacientes com vida sexual ativa ou
que desejem ter filhos.

2) Inibidores da 5 alfaredutase

Os inibidores da 5 alfa-redutase levam a reducdo do volume prostatico
através da inibicdo da conversdo de testosterona para dihidrotestosterona na
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préstata, induzindo apoptose dessas células e reducdo do
PSA. Esse efeito, porém, é gradual, sendo necessario o tra-
tamento pelo periodo de 6 a 12 meses para que ocorra
uma melhora mais lenta dos sintomas de LUTS quando em
comparacdo com os alfa-bloqueadores.>'® Como exemplos
dessa classe de medicacoes, temos a finasterida e a dutas-
terida, que tem efeitos semelhantes.!" Por outro lado, essa
classe de medicacao foi mais eficiente em prevenir retencao
urindria aguda e necessidade de cirurgia prostatica quando
comparada com alfa-bloqueadores isoladamente (NE 1B, GR
A)." No estudo PLESS, a finasterida reduziu o risco relativo de
retencdo urindria aguda em 57% e a necessidade de cirurgia
em 55% em quatro anos, comparado com placebo.™ No
estudo MTOPS, uma reducéo significativa no risco de RUA
e cirurgia com o uso de finasterida comparada com placebo
também foi reportada (68% e 64%, respectivamente).’ As-
sim, a escolha para essa classe de medicacoes deve ser feita
para pacientes com prostatas maiores que 40 ml (NE 1B, GR
A)," para aqueles que nao tolerem os alfa-blogueadores a
médio ou longo prazo e que nao tenham sintomas predomi-
nantemente irritativos. Além disso, a finasterida se mostrou
eficaz também no tratamento da hematdria intermitente re-
lacionada ao HPB.

Os efeitos colaterais também precisam ser levados em
consideracao na escolha dessas medicacoes, sendo o princi-
pal na vida sexual. Sao relatados queda de libido e disturbios
de erecao e de ejaculacao,’ associados ao tempo longo ne-
cessario para que essas medicacoes tenham resultado. Além
disso, os niveis de PSA sdo reduzidos com o uso dessas me-
dicacoes, o que deve ser levado em consideracao em pacien-
tes com risco aumentado para cancer de prostata, aqueles
com elevacao recente do PSA ou para aqueles em active
surveillance. Dessa maneira, antes do inicio do uso dessas
medicacoes, é aconselhavel a realizacdo de screening deta-
lhado para neoplasia prostatica. E relatado também que o
surgimento de depressao pode acompanhar o uso dessas me-
dicacoes, o que deve ser considerado no inicio e no acompa-
nhamento durante o tratamento desses pacientes.’

3) Combinacao das drogas acima

O uso combinado de alfa-bloqueadores e de inibidores
da 5 alfa redutase ja estad consagrado e deve ser indicado
em pacientes com LUTS moderado a severo e com risco de
progressdo de doenca (volume prostatico aumentado, PSA
elevado, idade avancada) (NE 1B; GR A)." O uso precoce
dessa medicacao inclusive parece reduzir o risco de progres-
sao clinica, retencdo urindria e de cirurgia prostatica quan-
do comparado a introducao tardia dessas medicagbes.'® Os
dois principais estudos que corroboram essa indicacdo sao o
MTOPS" e o CombAT,'® que mostraram a superioridade do
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tratamento combinado em relacdo a monoterapia quanto a
sintomatologia e fluxo méaximo, além de reduzir o risco de re-
tencao urinaria e necessidade de cirurgia. No estudo MTOPS
o risco de progressao clinica a longo prazo, medido através
do aumento do IPSS, foi reduzido em 66% com a terapia
combinada versus placebo e monoterapias (34% com finas-
terida e 39% com doxazosina).

Por outro lado, a terapia combinada mostrou maior taxa de
efeitos adversos. Dessa maneira, esses efeitos j& discutidos
isoladamente é que norteardo a escolha dessas medicacoes
isoladamente ou em combinacao.

4) Inibidores da 5 fosfodiesterase

Os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 sdo indicados
para pacientes com disfuncao erétil, porém também agem
reduzindo o tonus da musculatura lisa detrusora, prostatica
e uretral. Dessa maneira, observa-se que o uso continuo e
diario dessa medicacao (tadalafila 5mg foi a Unica aprovada
para esse fim) leva a melhora do IPSS e do fluxo urinario,
comparavel com a tamsulosina, além de melhorar a funcao
erétil desses pacientes.' Em outro estudo, houve significati-
va reducao de LUTS, independentemente da severidade dos
sintomas, idade, uso prévio de alfa-bloqueadores ou iPDES5,
niveis de testosterona total ou volume prostatico.?’ Dessa
maneira, a escolha por essa classe de medicacdo deve ser
feita em pacientes que apresentem associacdo de sintomas
de LUTS e disfuncao erétil, com a ressalva das contra-indica-
coes tipicas para essa classe de medicacdes, como o uso de
nitratos em pacientes coronariopatas.

5) Resseccao endoscopica de prostata

A resseccdo endoscédpica de prostata ainda continua sen-
do o método de escolha indicado na grande maioria dos ca-
sos de tratamento cirdrgico para HPB. Entretanto, variacoes
da modalidade convencional de RTU tém sido desenvolvidas
nos ultimos anos a fim de tentar diminuir o indice de com-
plicacdes e melhorar os resultados pés operatorios. Classica-
mente a RTU convencional esta indicada para prostatas de
dimensoes até 70-80g ja que ¢é utilizado fluido ndo condutor
hiposmolar como, por exemplo, manitol, sorbitol e glicina.
Sendo assim o tempo limite para resseccao era considerado
de 90 minutos para evitar a absorcao excessiva destas so-
lucbes hiposmolares que pode levar a complicagdes sérias
como hiponatremia dilucional e a Sindrome pés RTU. Com o
desenvolvimento dos aparelhos que utilizam energia bipolar
pode-se utilizar para irrigacdo solucao salina isosmolar, de-
vido a distancia minima entre o eletrodo ativo e de retorno,
assim diminuindo o risco de complicacdes e possibilitando a
resseccao de prostatas de volumes maiores pela possibilidade



de maior tempo de resseccdo. Alguns dispositivos utilizando
a tecnologia bipolar para resseccdo endoscopica da prosta-
ta tém sido desenvolvidos, os utilizados atualmente sdo o
Autocon system (Karl Storz Endoscopy, Culver City, CA) e 0
Plasmakinetic (PK) system (Gyrus-ACMI, Southborough, MA).
O limite do tamanho de préstata passou entao a ser limitado
pela habilidade e preferéncia do cirurgido, principalmente
para préstatas maiores que 80 gramas. A RTU bipolar tem
mostrado resultados de eficacia semelhantes aos da mono-
polar porém com menor taxa de morbidade e complicacoes
pos operatorias.?!

6) Embolizacao de préstata

O procedimento consiste na embolizacdo seletiva das
artérias prostaticas com o objetivo de induzir isquemia e
consequentemente necrose e reducdo volumétrica da pros-
tata, a fim de aliviar os sintomas urinarios decorrentes da
HPB. Por ser uma técnica de desenvolvimento recente ain-
da faltam trabalhos de qualidade com follow up de longo
prazo que suportem o uso e indicacdes do método assim
como seguranca ou mesmo a eficacia a médio e longo pra-
zo. Em uma revisdo sistemética de 2014 Schreuder e cols.?
incluiram nove estudos, dos quais oito foram considerados
de mé qualidade pelos autores. Uma revisao sistematica foi
recentemente publicada por Lebdai? incluindo apenas qua-
tro estudos na anélise final. Destes, trés foram classificados
como nivel de evidéncia 4 (coorte prospectivo) e um, como
nivel 2b (estudo clinico randomizado). Mais recentemente
ainda foi publicada uma meta-analise em 2016 por Uflacker
et cols.?* que mostrou que alguns trabalhos mostraram re-
sultados promissores em relacdo a técnica com melhora de
fatores como IPSS, qualidade de vida e fluxo urinario em
follow up de 12 meses, mas ainda enfatiza a necessidade
de trabalhos de maior qualidade para que se possa ser re-
comendado como opgao de tratamento em guidelines. A
sociedade brasileira de urologia ndo recomenda atualmente
a embolizacéo seletiva das artérias prostaticas como alterna-
tiva terapéutica para sintomas urindrios decorrentes da HPB.
Sua aplicacao deve limitar-se a estudos clinicos para que da-
dos de qualidade sejam produzidos e conclusdes definitivas
possam ser alcancadas.

7) Prostatectomia a céu aberto

A prostatectomia aberta é o tratamento mais antigo uti-
lizado para tratamento da HPB associada a sintomas urina-
rios moderados a severos. A técnica é realizada com incisdo
abdominal infraumbilical e realiza-se enucleacdo do adeno-
ma por via transvesical suprapulbica ou por via retropubica
(técnica de Millin). E reservada para préstatas de maiores
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que 80 g e é a técnica com melhores resultados a longo
prazo nos parametros clinicos e no fluxo urinario, além de
menor taxa de reintervencdo (2%). No entanto, é a forma
terapéutica mais invasiva, acompanhando-se frequente-
mente de transfusdes sanguineas (3 a 5%) e permanéncia
hospitalar prolongada, assim como periodo de inatividade e
de uso de sonda vesical no pds-operatério. Em um recente
estudo randomizado realizado em nosso servico observou-
se que as duas técnicas sdo seguras e efetivas no tratamento
da HPB sendo que a técnica retropUbica mostrou uma taxa
de melhora dos sintomas urinarios maior, porém relaciona-
das a risco maior de sangramento em casos de prostatas
maiores e a técnica supraplbica mostrando taxas maiores
de complicacbes pds-operatdrias em longo prazo concluin-
do-se que a escolha ainda deve-se basear na experiéncia e
treinamento do cirurgido.?

Mesmo sendo mais invasiva e com maiores taxas de
complicacao ainda é considerada como primeira opcao para
tratamento de proéstatas maiores que 80 gramas juntamente
com a enucleacdo com holmium laser (HoLEP) ou resseccao
bipolar.?® Recentemente, opcdes consideradas menos invasi-
vas como a laparoscopica e a roboéticas tem sido desenvol-
vidas como alternativas a via aberta com resultados promis-
sores porém ainda associados a maior grau de dificuldade
técnica.
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Alternativas de tratamento para
bexiga hiperativa refrataria a
tratamento medicamentoso

Comentarios gerais

Hiperatividade detrusora de etiologia ndo neurolégica, em adultos.

A hiperatividade detrusora de etiologia ndo neurolégica em adultos é uma
condicdo bastante prevalente e de carater usualmente crénico. O seu reconhe-
cimento e manejo adequado sao fundamentais para que o objetivo final do
tratamento seja alcancado: controle das queixas e melhoria da qualidade de
vida, minimizando os efeitos adversos e o sofrimento dos pacientes.'?

Como a Literatura deste tépico esta constantemente evoluindo e a expec-
tativa referente ao tratamento é bastante singular e individualizada, a aborda-
gem mais eficaz para um individuo deve ser definida por ele e pelo seu médi-
co."” Como recomendacoes gerais, conste que a terapia comportamental, que
envolve o treinamento vesical e as estratégias de controle da bexiga, o manejo
de liquidos e a fisioterapia pélvica sdo opcoes de primeira linha para todos os
pacientes'? e que estas estratégias podem (ou devem?) ser combinadas ao
tratamento farmacoldgico, sempre que este for necessario.

Na minha opinido, a abordagem multimodal deve ser sempre oferecida
pois, além de somar fatores de resposta, traduz um maior cuidado a esse pa-
ciente que, devido as caracteristicas de sua condicdo, precisa ser conduzido
como um individuo portador de doenca crénica, com todas as inferéncias rela-
tivas ao termo e a condicao.

Importante salientar que as medicac6es antimuscarinicas e o beta 3
agonista sao op¢oes equivalentes de tratamento dos sintomas, quando
a opcao de tratamento farmacolégico existir e podem ser prescritos com a
mesma liberalidade.'?

Embora os anti colinérgicos sejam habitualmente a primeira escolha de me-
dicacdo via oral, estudos recentes demonstram eficacia semelhante e melhor
tolerabilidade da mirabegrona,>* tornando essa uma 6tima escolha, sobretudo
nos idosos, nos individuos com constipacdo e/ou naqueles com residuo pés
miccional relevante.

As contra indicaces classicas: glaucoma de angulo fechado e residuo elevado
precisam ser lembradas, no caso dos anticolinérgicos. Constipacao e déficit cog-
nitivo sdo outras preocupacdes na hora de se prescrever essas drogas e, embora
a mirabegrona nao apresente aparente contra indicacdo de uso nessas situacoes,
precisa ser utilizada com cuidado em individuos hipertensos. O idoso fragil precisa
ser conduzido com cuidado, independentemente da medicacao de escolha.

Considera¢oes complementares

No entanto, e apesar destas informacdes nao serem necessariamente novas,
observamos que apenas uma pequena parcela dos pacientes com sin-
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tomas persistentes as primeiras opcoes de tratamento
sdao encaminhados para tratamento especializado ou
a centros de referéncia; e essa nao é uma particularidade
restrita ao nosso meio.

Nesse artigo, muito além de discutir o tratamento por
si s6 da hiperatividade detrusora refrataria e entendendo
que os Guidelines das diversas Associacoes de Urologia pelo
mundo'? ja definem as diferentes linhas de atuacéao, apon-
taremos algumas controvérsias e tendéncias atuais na litera-
tura especifica.

Entendemos, dessa forma, que a divulgacao da informa-
cao é o melhor caminho para que os pacientes possam ser
tratados com todas as alternativas disponiveis, aumentando
a taxa de sucesso no manejo dessa condicdo cronica, fre-
guentemente negligenciadas.

Refratariedade dos sintomas

Em pacientes medicados e conduzidos adequadamente

e que ja tenham sido submetidos as terapias de primeira e

de segunda linha por periodo adequado de tempo, mas que

mantém as queixas e que desejam progredir na escala tera-
péutica, pode-se discutir como opcdes disponiveis*.

a) A associacdo medicamentosa de anticolinérgicos com
a mirabegrona. Essa alternativa tem mostrado bons
resultados iniciais no tratamento de sintomas re-
fratarios; sendo melhor, inclusive, que a titulacdo
de dose da medicacao antimuscarinica, em algumas
analises preliminares.®4>
Embora essa seja uma opcao de alto custo a longo pra-

zo, pode ser uma opcao em pacientes selecionados e com

boa condicédo financeira.

b) Toxina botulinica tipo A (dose de até 100Ul) pode ser
oferecida como uma opcdo para pacientes refratarios,
selecionados e orientados. Esses individuos precisam
ser avaliados frequentemente quanto a possibilidade de
aumento do residuo pés miccional e serem capazes de
realizar cateterismo intermitente limpo, se necessario.
Em um estudo recente® foram avaliados os resultados

desse tratamento a longo prazo (3,5 anos) e confirmaram

a manutencao dos bons resultados iniciais, mesmo com as

reaplicacdes. Nesse estudo, a taxa de retencdo urinaria ob-

servada foi de 6%, com média de duracao de 8 semanas e

de ITU, de cerca de 30%.

* Consideramos aqui pacientes ja tratados através de terapias fisicas associadas a
farmacoterapia com uma classe de droga por um periodo minimo de 8 semanas,
nos quais orientacoes gerais a respeito do quadro e das funcées do trato urindrio
Jja tenha sido feita, e que quadros contributivos como a constipacao intestinal e co
morbidades associadas como o diabetes melitus, o sedentarismo, a dislipidemia e
a obesidade j& estejam sendo tratadas, além de efetuado um manejo adequado
da polifarmacia.
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Dado importante a ser levado em consideracédo é a perda
de aderéncia com as reaplicacdes, nesse grupo especifico de
pacientes. Podendo afetar cerca de 30% dos individuos a
médio prazo,® fica clara a necessidade de se discutir a neces-
sidade de intervencoes repetidas, assim que se postular essa
forma de abordagem.

Agora, levando-se em consideracdo especificamente
essa perda de aderéncia, novas maneiras de liberar a toxina
botulinica vem sendo avaliadas. Sabe-se que as acbes desta
droga, ao nivel do trato urinario inferior, envolvem a mo-
dulacdo dos mecanismos eferentes e aferentes do reflexo
miccional e que esta se deve a acdo da droga em diversos
neurotransmissores envolvidos no processo a nivel do uroté-
lio e ndo apenas na via eferente da acetil colina.”

Também se sabe que a retencao urinaria se deve exclu-
sivamente ao efeito nesta via (eferente) e que este depende
da aplicacdo direta da toxina na musculatura detrusora. Dessa
forma, vias de administracdo que evitem a injecao muscular
tem sido buscadas.

Como a aplicacdo da toxina a nivel da luz vesical se mos-
trou ineficaz (diluicdo da droga, barreira urotelial e acdo de
proteases), outras formas de entrega das macromoléculas
tem sido tentadas.’

Existem alguns grandes grupos de linhas de pesquisa,
com resultados todos iniciais, mas promissores e que podem
trazer novas opc¢des de aplicacdo, em um futuro ndo muito
distante.”

Aumento da permeabilidade urotelial através do uso de
solventes (DMSA, protamina) associados a toxina botulinica:
1) Liberacdo de macromoléculas através de dominios pro-

téicos de transcricao;

2) Liberacdo de macromoléculas através de lisossomos;
3) Utilizacdo de métodos fisicos: LECO, iontoforese;
4) Liberacao de macromoléculas através de gel termosensivel.

Desta forma, existem perspectivas futuras de podermos
disponibilizar toxina botulinica de uma forma mais préatica e
menos invasiva e com menor potencial de retencao urinaria
o que, sem duvida alguma, aumenta em muito a atrativida-
de deste tratamento.

Q) Estimulacao periférica do nervo tibial posterior pode ser

oferecida, em pacientes selecionados.
Estudo bem conduzido confirma sua eficacia e manu-
tencao dos seus resultados, a longo prazo, além de sua
nao inferioridade, em relacdo ao tratamento farmacolo-
gico.® Deve-se notar que a literatura disponivel foca no
estimulo percutaneo do nervo tibial posterior e que os
dados referentes a estimulacao trans cutanea é bastante
escassa® embora dados publicados confirmem sua efica-
cia objetiva.™

Do ponto de vista pratico, na minha opiniao, a fisiotera-

pia com eletroestimulacdo é uma excelente alternativa



de manejo de pacientes estimulados para o tratamento
e gue nao tem efeitos colaterais significativos, a nao ser
a falta de eficacia, em alguns individuos.
Além disso, ela pode ser associada as outras formas de
tratamento ja4 mencionadas, com potencial somatéria de
efeitos e é muito interessante no manejo de pacientes
com déficit de esvaziamento associado aos sintomas de
armazenamento, uma vez que ndo impacta o residuo
pds miccional.’®

d) A neuromodulacdo sacral (NMS) consta do rol dos pro-
cedimentos autorizados pela ANS em nosso meio como
uma opcdo no tratamento da hiperatividade detruso-
ra refrataria de etiologia nao neurolégica, na retencao
urindria ndo obstrutiva idiopatica e na sindrome da dor
pélvica cronica. A AUA e a EAU corroboram essa opcao
de tratamento e colocam a NMS como uma opcao de
terceira linha, nos Guidelines de tratamento da hiperati-
vidade detrusora idiopatica em adultos.'?
Ao avaliarmos os trials clinicos conduzidos nos ultimos

anos, podemos dividir as linhas de pesquisa em NMS em

alguns grandes grupos:

Determinacao de fatores preditivos de
sucesso e técnicas e estimulo

Embora haja grande corpo de literatura relacionada a
essa modalidade de tratamento, a qualidade de boa parte
dos dados disponiveis é pobre. Estudo recente avaliou que
urologistas indicam mais implantes que ginecologistas, mas
estes Ultimos indicam mais a colocacao definitiva de bateria,
apos a fase de testes. Mulheres tem maior probabilidade de
progredirem ao implante da bateria do que os homens.'

O estimulo sob demanda dos sintomas foi avaliado em
estudo controlado e randomizado, evidenciando melhora
dos sintomas no grupo de ativacdo do neuroestimulador sob
demanda, além de potencializar a duracao da bateria com
essa estratégia de manejo.™

Estudos clinicos comparativos a
outras opcoes de tratamento

NMS e anticolinérgicos

Estudo prospectivo e multicéntrico com 147 pacien-
tes evidenciou resultados subjetivos e objetivos superiores
da NMS em relacdo a farmacoterapia oral, nos individuos
avaliados. Outro estudo avaliou a associacdo da NMS a far-
macoterapia oral, confirmando sua eficacia na melhora dos
sintomas urinarios e na depressao e ansiedade associadas
ao quadro.™™

Cintra CC

NMS X toxina botulinica

O ROSETTA'® trial evidenciou melhora dos dados subjeti-
vos e objetivos do tratamento em favor da toxina botulinica,
em mulheres com bexiga hiperativa. Porém, a dose de toxina
utilizada neste estudo foi a de 200 Ul (superior a recomen-
dada clinicamente) e a superioridade estatistica evidenciada
tem pouca relacdo com a pratica clinica, sendo considerada
insignificante.

Talvez o dado mais relevante deste estudo seja a taxa de
retencao urinaria observada, menor do que a dos estudos
classicos de toxina botulinica nesta indicacdo (8 e 2% aos 30
dias e aos 6 meses, respectivamente), mesmo com a elevada
dose pesquisada.

Esse fato evidencia que, talvez, o aforisma que relaciona
retencdo a dose injetada possa ser revisto.

No mundo real, sdo as expectativas do paciente com o
tratamento que realmente definem a melhor opcéao de tra-
tamento para cada caso (botox X NMS).

Analise de eficacia dos implantes bilaterais,
na perda de resposta a longo prazo

Embora os dados confidveis sejam escassos, o implan-
te contra lateral apos a perda de eficécia inicial parece ser
efetiva apenas em alguns casos, ndo sendo uma opcao de
rotina.’”8

Analise de sucesso e de complicagoes
e outras indicacoes

Andlise de complicacoes efetuada em 272 casos de im-
plante por hiperatividade detrusora idiopatica, com 12 me-
ses de seguimento descreveu 30% de complicacdes asso-
ciadas ao tratamento. 56% dos problemas ocorreram nos
3 primeiros meses ap6s o implante sendo 7% dor no local
implante, 12% mudanca de mudancas inadvertidas da es-
timulacdo e 3% de infeccbes. Destes, 13% necessitaram re
intervencoes cirdrgicas devido a persisténcia da dor, infeccéo
ou perda de eficacia do implante. Infelizmente, e apesar dos
autores defenderem que a maioria das complicagdes foi tra-
tada conservadoramente, 30% é um numero elevado para
um tratamento de alto custo e que parece se manter duran-
te os anos, independentemente das evolucdes da técnica
e do dispositivo. Desta forma, me parece prudente discutir
sobre essa questao, ao se abordar os pacientes sobre essa
opcao de tratamento.™

A expansao da indicacao dessa modalidade de tratamen-
to para os casos de bexiga neurogénica também tem sido
foco de investigacao clinica?®. Sua utilizacdo em criancas e o
duplo beneficio no manejo das queixas urindrias e intestinais
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Alternativas de tratamento para bexiga hiperativa refrataria a tratamento medicamentoso

também é um importante foco de atencdo e de indicacao
desta via, uma vez que o beneficio abrange os tratos urina-
rios e intestinal, concomitantemente.?':2

Conclusoes

A bexiga hiperativa é uma condicdo bastante prevalente
e de carater normalmente crénico.

A literatura e as opcoes de tratamento desta condicao
estdo em constante evolucao.

O manejo dos sintomas envolve o tratamento de con-
digbes intrinsecas ou potencialmente relacionadas ao trato
urinario inferior como constipacao, diabetes e polifarmacia,
dentre outros.

A determinacao da melhor opcdo para cada quadro de-
pende de uma conversa franca entre médico e paciente e
a persisténcia dos sintomas apos tratamento inicial indica
a necessidade de encaminhamento a um expert ou a um
centro de referéncia nos casos em que o paciente deseja
prosseguir no tratamento.
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Disfuncao miccional

Histoéria clinica

Apresentamos o caso de uma paciente de 38 anos, sem comorbidades ou
uso continuo de medicacoes, tabagista, que era acompanhada no ambulatério
de ginecologia por mioma uterino e metrorragia (marco de 2017). Tal equipe
indica tratamento cirdrgico e a paciente é entdo submetida a histerectomia
total e salpingectomia bilateral laparoscopica em junho deste ano. O procedi-
mento transcorre sem intercorréncias intra ou pés-operatérias imediatas, de tal
maneira que a paciente recebe alta no segundo dia de pds-operatério.

Paciente retorna em consulta ambulatorial pds-oeratéria com a mesma
equipe (15 dias apos cirurgia) e queixava-se de perda urinaria continua de gran-
de volume, por via vaginal, que se iniciou 10 dias apds a cirurgia, nao associada
a febre ou hematdria. A equipe opta por cateterizacao vesical de demora e
solicita avaliacao urologica por suspeita de fistula vesicovaginal.

Diagnéstico

No mesmo dia a paciente é avaliada pela equipe da urologia: foi realizado o
exame especular ginecolégico, que revelava grande quantidade de liquido co-
letado em fundo de saco vaginal com aumento dessa quantidade as manobras
de valsalva e era possivel a identificacdo de orificio fistuloso puntiforme em
transicao de fundo de saco vaginal com parede anterior por onde saia urina. Foi
optado pela manutencao de cateter de demora e solicitada uretrocistografia
retrograda e miccional.

Paciente evolui em 20 dias com resolucdo de perdas vaginais e a uretro-
cistografia ndo evidenciava sinais de fistula. Opta-se pela retirada de sonda e
reavaliacdo em 7 dias mas, na consulta de controle paciente evolui com recidiva
de perdas, necessitando do uso de 4 pads ao dia. Indicado entao o tratamento
cirtrgico de fistula vesicovaginal e o procedimento proposto foi a correcao da
mesma com confeccdo de retalho de martius.

Intervencao

Iniciamos o procedimento pela uretrocistoscopia, que revelou orificio fis-
tuloso puntiforme de 5mm de diametro em assoalho vesical supratrigonal.
Realizamos a passagem de um fio guia hidrofilico pelo orificio e identificamos
sua saida pelo orificio fistuloso externo na parede vaginal anterior e entao
passamos uma sonda de silicone de 10 fr pelo fio guia e insuflamos seu balao
no interior da bexiga com o bjetivo de facilitar a disseccao do trajeto de fistula.
A seguir procedemos a incisdo em forma de “u” da parede vaginal, disseccao
do pertuito fistuloso até a parede vesical, seu fechamento com fio de monocryl
4-0 em dois planos perpendiculares entre si e, por fim, confeccionamos o reta-
lho de martius. O procedimento ocorre sem quaisquer intercorréncias.
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Disfuncéo miccional

Acompanhamento 30-130 mil novos casos se desenvolvem a cada ano na afri-
ca. Enquanto que a principal causa de fistula vesicovaginal
A paciente recebe alta em 48 horas, com 6tima evolu- (fwv) nos paises industrializados (>75%) seja a lesao iatrogé-
¢do durante internacao. Retorna em 7 dias em ambulatorio, nica vesical intra-operatoria, 96,5% de 932 FVV detecatadas
asintomatica, sem perdas vaginais, com ferida cirirgica em em um Unico hospital da nigéria foram associadas a proble-
6timo aspecto, sem sinais de infeccao. mas relacionados ao parto (trabalho de parto prolongado e
obstruido).”
Discussao

Embora a incidencia da fistula vesicovaginal esta dimi-
nuindo cada vez mais no mundo industrializado, estimati-
vas sugerem que existem 3 milhdes de mulheres com fistu-
las ndo reparadas nos paises subdesenvolvidos, sendo que

Figura 3. Fio guia exteriorizando-se por ambos os orificios fistu-
losos (interno e externo).

Figura 1. Cistoscopia evidenciando orificio fistuloso supratrigonal.

Figura 4. Passagem de sonda de silicone pelo orificio vaginal e
Figura 2. Passagem de fio guia hidrofilico pela fistula até saida insuflacdo do baldo no interior vesical com o intuito de melhor
do mesmo pelo orificio vaginal. identificacdo e tracdo do trajeto fistuloso.
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Classificacao

As fistulas vesicovaginais podem ser classificadas como
simples (menores que 0,5cm e ndo associadas a radiacao) ou
complexas (maiores que 2,5cm, refratarias a tentativa prévia
de reparo ou secundarias a radioterapia)

Etiologia
As fistulas podem ser categorizadas em congénitas ou

adquiridas (causas obstétrica, cirdrgica, actinica, oncoldgica
e miscelanea).

"o

Figura 5. Incisdo em “u

invertido na parede vaginal anterior.

Figura 6. Incisdo labial e disseccdo do musculo bulbocavernoso.

Borges RC, et al.

A causa mais comum de FVV é o trabalho de parto obs-
truido, sendo que mais de 90% das FVV no terceiro mundo
tém etiologia obstétrica.

Nos paises industrializados a causa mais comum é a
injuria no momento de uma cirurgia ginecologica, urologi-
ca ou pélvica, sendo que, a histerectomia é a cirurgia que
mais se relaciona a FVV. A taxa estimada de lesdo vesical
iatrogénica durante a histerectomia é de 0,5 a 1% e a de
fistula apds o procedimento de 0,1 a 0,2%. FVV apos as
histerectomias séo resultado de uma lesdo ndo reconhecida
proximo ao cuff vaginal. Outros mecanismos potenciais sdo
lesdo tecidual pelo eletrocautério, sutura envolvendo as pa-
redes vaginal e vesical durante o fechamento do cuff vaginal

Figura 8. Criacdo de tunel abaixo do labio menor seguida de
fixacdo do retalho no tecido periuretral.

Revista UROABC 2017;7(3):21-5
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Disfuncéo miccional

ou ligadura inadvertida da bexiga durante uma tentaiva de
controle do sangramento pélvico.

Apresentacédo clinica

O sinal clinico classico é a perda urinaria continua pela
vagina ap6s uma cirurgia pélvica recente, mas devemos nos
lembrar que as fistulas induzidas por radiacdo podem se ma-
nifestar até mesmo 20 anos apos o insulto inicial.

Diagnéstico

Geralmente as fistulas se manifestam entre o sétimo e
décimo segundo dia ap6s uma cirurgia ginecolégica ou pél-
vica (em nosso caso a fistula se manifestou 10 dias ap6s a
cirurgia ginecoldgica).

O exame especular sempre deve ser realizado e, mais
comumente as FVV ap6s histerectomias estao localizadas ao
longo da parede vaginal anterior préximo ao cuff vaginal.

O diagndstico pode ser estabelecido com o teste do tam-
pdo, que consiste no enchimento da bexiga com solucao de
azul de metileno ou indigo carmine seguido de deambulacéo.

A cistoscopia deve ser realizada em todos os pacientes nos
quais se suspeita de FVV: fistulas imaturas podem se apresen-
tar com areas limitadas de edema bolhoso. Fistulas podem ter
bordas lisas com tamanho varidvel do éstio fistuloso.

A confirmacao exata da posicao da fistula pode ser feita
com a passagem de um fio guia pelo 6stio vesical ate identi-
ficacao de sua saida pelo 6stio vaginal

Outros procedimentos diagnosticos consistem na ure-
trocistografia retrograda e miccional: exame que pode ob-
jetivamente determinar a presenca e localizacao da fistula.
Ressaltamos a importancia de se realizar a fase miccional,
ja que as fistulas pequenas podem somente se tornar apa-
rentes com esta fase e um cistograma sem a fase de miccdo
que falha em demonstrar a FVV deve ser considerado como
ndo diagnostico.

Ate 12% das pacientes com FVV pds-cirurgica tém lesao
ureteral associada ou fistula ureterovaginal, dai a importan-
cia de se realizar a avaliacdo do trato urinario superior (TC
abdominopélvica ou urografia excretora).

Tratamento

Em 10% dos casos, a fistula fecha espontaneamente ap6s
2 semanas a 2 meses de cateterizacdo e medicacdo antico-
linérgica, especialmente se a fistula é de pequeno diametro,
detectada precocemente e nao ha epitelizacdo de seu trajeto.

Se o diagndéstico é estabelecido tardiamente e houve epi-
telizacdo da fistula, eletrocoagulacdo da mucosa com cate-
terizacdo vesical por 2-4 semanas pode ser suficiente.

Revista UROABC 2017;7(3):21-5

O uso de selantes de fibrina tém sido utilizados como
medida adjuvante para o tratamento de fistulas maiores,
guando ha um septo vesicovaginal fino ou inflamacao ao
redor do trajeto.

Fvv que se mantém abertas por mais de 3 semanas pro-
vavelmente ndo serdo resolvidas com a abordagem néo-ci-
rurgica e, infelizmente essas medidas mais conservadoras
frequentemente falham e a cirurgia é necessaria.

A cirurgia deve ser postergada se tecidos desvitalizados,
cistite ou encrustacao de tecidos estiverem presentes, sendo
a estratégia classica aguardar-se um periodo de 3 a 6 meses
apos o insulto inical (periodo geralmente aceito para a FVV
resultante do parto obstruido), sendo que até mesmo uma
espera de 1 a 2 anos é razoavel ap6s o dano actinico. Em-
bora relativamente poucos estudos reportaram os resultados
para as abordagens precoce e tardia, os resultados nao pare-
cem ser significativamente diferentes, de tal maneira que o
entusiasmo pela abordagem precoce das FVV reduziu e, em
geral, as FVV pdés-procedimentos ginecolégicos podem ser
reparadas assim que forem identificadas, reduzindo o des-
conforto a paciente.

Com relacdo ao tipo de via para a cirurgia: em geral as
fistulas simples sao tratadas por via vaginal enquanto que
as complexas sdo mais comumente tratadas por via vagi-
nal usando-se um flap mucocutaneo ou por via abdominal.
Contraindicacdes a via vaginal incluem: enduracao do epi-
télio vaginal ao redor da fistula, bexiga de baixa capacidade
ou complacéncia, necessidade de reimpante ureteral conco-
mitante, comprometimento de outras estruturas pélvicas ou
estenose vaginal.

A cirurgia transabdominal de o’connor tem sido o método
mais aceito para o tratamento das FVV supratrigonais e consis-
te em acesso suprapubico, disseccao extraperitoneal da bexi-
ga, biparticdo da mesma, sequida de identificacao, disseccao
e excisdo do trajeto fistuloso, além de fechamento em duas
camadas apos interposicao de tecido entre a bexiga e a vagina.

A abordagem abdominal é indicada para: fistulas em
vaginas estreitas, fistulas proximais aos meatos ureterais,
orificos fistulosos grandes (>5cm), fistulas multiplas, fistulas
refratarias a abordagens prévias e necessidade de realzacéo
de outro procedimento abdominal concomitante. A aborda-
gem transperitoneal é preferida em caso de tentativas pré-
vias mal sucedidas, parede vaginal rigida ou necessidade de
interposicao de retalho abdominal.

Alguns procedimentos adjuvantes, como a interposicao
tecidual, podem ser utilizados no reparo cirdrgico das fwv: o
retalho fibrogorduroso labial descrito em 1928 por heinrich
martius é um destes procedimentos e esta associado a reso-
lugdo de 97% das FVV distais apods a primeira cirurgia em
alguns estudos. Outros tecidos utilizados para interposicao
sdo o flap peritoneal (geralmente usado em conjunto com o



reparo de uma FVV alta pés-histerectomia), flap de omento,
de musculo gracil, reto abdominal ou até mesmo flap sero-
muscular intestinal.

O reparo laparoscépico é utilizado no mesmo cenério da
via transabdominal: FVV alta, para a qual um reparo vaginal
seria desafiador.
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Uro-oncologia

Neoplasia neuroenddcrina da bexiga

Um homem de 57 anos, sem patologias urolégicas previas, apresentou qua-
dro de retencao urinaria aguda e infeccdo do trato urindrio, ultra-som de ab-
dome total sem alteracbes, préstata de 77gr. Foi tratado clinicamente e no
seguimento apresentou PSA de 6,65 confirmado. Foi solicitado uma biopsia de
préstata que nao evidenciou neoplasia, somente hiperplasia prostatica benig-
na. No periodo de um més enquanto aguardava a biopsia, aprestou tumoracao
em regido inguinal a D e em regido axilar a esquerda. Realizou RNM de abdo-
me total e pelve que mostrou lesao de 9x5cm em regido inguinal a direita e
espessamento focal em assoalho vesical de 2cm e também RNM de térax que
mostrou lesdo de 2 cm em regido axilar esquerda. Cintilografia 6ssea de corpo
total era normal.

Foi optado por realizar resseccdo de tumoracao inguinal a direita e ressec-
cdo transuretral de préstata, ja que paciente apresentava ainda obstrucéo uri-
naria em uso de sonda vesical de demora. Neste mesmo procedimento, foi en-
contrado abaulamento de assoalho vesical de aproximadamente 2cm préximo
ao meato ureteral esquerdo sem comprometer o mesmo. Esta lesdo também
foi ressecada no mesmo ato cirtrgico. Anatomia-patoldgica revelou hiperpla-
sia prostatica benigna em material prostético e as lesdes de bexiga e inguinal
como carcinoma neuroendécrino de bexiga com KI-67 >90%.

O KI-67 e um marcador de proliferacdo celular e atividade mitética, preditor
do comportamento biolégico dos tumores e da sobrevida dos pacientes.

Estudos sugerem que paciente com neoplasia neuroendocrina de bexiga e
com KI-67 elevado podem responder melhor a quimeoterapia.'

Foi solicitado ap6s o diagnéstico, na intencao de excluir tumores neuroen-
décrinos de origem mais habitual, colonoscopia e endoscopia digestiva alta
que também nao mostraram lesdes suspeitas.

Alguns hormonios sdo Uteis para auxiliar o diagnostico de tumores neu-
roendocrinos, porém nenhum apresentou alteracdo em suas dosagens neste
paciente. O acido 5-hidroxi-indolacetico (5-AHIAA) que é um metabdlito da
serotonina produzido na sindrome carcinoide, sendo util no diagnostico di-
ferencial com tumores neuroendocrinos gastrointestinais. A cromogranina A
(CgA) que é produzida por tumores neuroenddcrinos pode apresentar valores
muitas vezes aumentados: em 1 de cada 3 pacientes com doenca localizada e
em 2 de cada 3 pacientes com doenca metastatica. Os niveis desse marcador
também podem estar elevados em algumas formas avancadas do cancer de
préstata com caracteristicas neuroendocrinas.

As neoplasias neuroenddcrinas priméarias da bexiga ou carcinoma de pe-
quenas células da bexiga sao extremamente raras ocorrendo em 0,35-0,70%
de todos tumores de bexiga,? predominancia em homens caucasianos, na sexta
ou sétima década de vida e principalmente em fumantes.*



Sao de grave prognostico mesmo apds tratamento radi-
cal. A maioria dos estudos mostra uma sobrevida media de
10 meses, e 5 meses apenas em tumores metastaticos ao
diagnostico.?

Se apresentam principalmente com hematuria macros-
copica, dislria, sintomas obstrutivos, emagrecimento, dor
abdominal e infeccao urinaria de repeticdo.?

Estes tumores podem surgir de qualquer tipo de epitélio,
porem mais frequentemente de epitélios ricos em células
enterocromafins, como trato gastrointestinal, e respiratorio.
Raras células cromafins sdo encontradas na bexiga e na
préstata o que torna este tipo de tumor extremamente in-
frequente nestes tecidos.

O diagnostico diferencia pode ser feito com carcinoma
de celular grandes da bexiga, tumor carcindide ou ate mes-
mo com carcinoma urotelial de bexiga de alto grau.

Os dados a respeito do tratamento destes tumores sdo
escassos, nao tendo ainda tratamento padronizado. A maio-
ria das opcoes sao extrapoladas do tratamento dos tumores
de pequenas células do pulmao e do figado. Principalmente
no que diz respeito a quimioterapia e ndo ao tratamento
cirdrgico.

As opc¢des podem incluir desde a cirurgia radical da bexi-
ga, radioterapia, quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
a cirurgia ou quimioterapia isolada.

As orientacdes do NCCN 2015 recomendam resseccao
da lesdo e quimioterapia, com ou sem radioterapia para os
nao localmente avancados, radioterapia e quimioterapia
para os localmente avancados e quimioterapia isolada para
0s metastaticos.®

Pedroso E

Lynch mostrou em um estudo que a sobrevida media foi
de 159 meses para os pacientes com QT neo+cistectomia
contra 18 meses nos com cistectomia + QT adjuvante.®

Carcinoma de pequenas células puros respondem mais
a regimes com cisplatina e etoposide, ja 0s mistos a MVAC
(methotrexate, vinblastina, doxorubicina and cisplatina).’

Como este paciente ja se encontrava ao diagnostico com
doenca metastatica para regido inguinal e para axila e como
a resseccao de bexiga foi aparentemente satisfatoria ma-
croscopicamente, foi optado por quimioterapia isolada com
etoposide e cisplatina como tratamento paliativo.
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Homem de 51 anos, vasectomizado ha 10 anos iniciou relacionamento
com parceira de 36 anos e desejam gravidez. Relacbes sexuais frequentes e
sem problemas... Casal com anatomia e perfil hormonal normal. Como con-
duzir este caso? Reversao de vasectomia ou fertilizacdo assistida?

Reversao de vasectomia

A gqueixa de infertilidade corresponde a cerca de 15 a 20% dos pacientes
que buscam atendimento no consultério do urologista e devemos entender
gue neste caso tratamos de um casal e ndo s6 da questdo masculina. Nesse
cenario devemos entender que o fator preponderante em relacdo a fertilidade
¢ a idade materna. A chance de gravidez na populacdo geral estd em torno de
20 a 25% em ciclos ovulatorios normais. Se estratificarmos por idade esta taxa
cai para cerca de 12% em mulheres acima de 37 anos. Portanto a informagao
do status anatdmico (avaliacao por histerosalpingografia e/ou histeroscopia) e
fisiolégico (avaliacao hormonal e ultrassonografia transvaginal pré-ovulatoria
para contagem de foliculos antrais) da mulher é determinante para definirmos
a conduta em relacdo ao tratamento do casal. Apds essa avaliacao, e conside-
rando normalidade da esposa, estamos diante de um caso de azoospermia pos
vasectomia, principal etiologia de azoospermia obstrutiva.

A vasectomia é um procedimento amplamente difundido como méto-
do contraceptivo seguro e eficaz e estima-se que sejam realizadas cerca de
200.000 por ano no Brasil. Entretanto, dados dos EUA indicam que de 6 a 8%
destes pacientes se arrependem e buscam atendimento médico com intuito de
reversao da cirurgia.

As primeiras referéncias em relagdo a cirurgia de reversdo de vasectomia
datam de 1902, mas popularizaram-se com a série de casos com vaso-vaso
anastomose microcirurgica publicado por Silber na década de 70, demonstran-
do melhores resultados em relacao a técnica macroscopica. O principio basico
desta cirurgia configura-se em uma anastomose livre de tensao e sem extrava-
samento. Nao ha diferenca nos resultados cirtrgicos quando comparadas di-
ferentes técnicas com anastomose em plano Unico ou dois planos, mas certa-
mente a experiéncia do cirurgidao com uso de microscopia resulta em melhores
taxas de paténcia (permeabilidade da anastomose aos espermatozoides) e gra-
videz, por isso é de extrema importancia o treinamento e habilitacdo adequada
do urologista que se propde a tratar deste individuo, inclusive pela chance de
conversao da técnica para vaso-epididimo anastomose (decisdao sempre intra
operatdria dependente da anélise do liquido seminal do coto distal) que exige
maior experiéncia em técnicas microcirirgicas. Com o advento da fertilizacao
in vitro (FIV) e da evolucdo da técnica com injecdo de espermatozoide intraci-
toplasmatica (ICSI) a partir de 1992 comecaram a surgir outras opcoes para o
casal com parceiro vasectomizado.

Se analisarmos somente os pacientes submetidos a reversao de vasectomia,
0 Unico fator isolado que pode indicar melhor prognéstico em relacao a patén-
cia e gravidez é o tempo de intervalo entre a vasectomia e a reversao. O estudo
do Vasovasostomy Study Group, maior série publicada com 1.469 pacientes,
demonstrou taxas de paténcia e gestacdo de 97% e 76% em individuos com



menos de 3 anos de obstrucdo e chegam a 71% e 30%
naqueles com mais de 15 anos de intervalo. Entretanto,
ainda assim ndo sao mais importantes quando comparados
ao prognostico relacionado a idade materna avancada. Os
estudos de Fuchs em 2002 compararam os resultados de
reversao de vasectomia e FIV em pacientes com mais de 15
anos de obstrucdo com taxas semelhantes de gravidez (43%
x 40%) para mulheres de até 35 anos, porém conforme a
idade da mulher aumenta as chances de gravidez sdo maio-
res quando optado pela reversao de vasectomia (14% x 9%
acima de 40 anos). A exposicdo da mulher a sémen de boa
qualidade por mais vezes e por varios ciclos favorece a indi-
cagao da cirurgia.

Ainda em comparacao direta entre reversao e FIV o prin-
cipal argumento é o custo. Na Alemanha, um ciclo de FIV
com captacdo cirtrgica de espermatozoides custa em torno
de 2 veze o custo total da cirurgia. Sem contar os chamados
custos indiretos, uma vez que a mulher submetida a trata-
mentos de reproducdo assistida estd exposta a maior risco
de gestacoes de risco com multiparidade, prematuridade e
mas formacodes. O custo por nascido-vivo pode checar a 3
vezes mais na FIV. Ainda assim também devemos considerar
0 risco para a esposa em submeter-se ao tratamento de FIV
com ICSI com possibilidade de hiperestimulo ovariano, sin-
drome com elevada morbidade e potencial mortalidade, ain-

Seligra L

da que venha diminuindo sua incidéncia com a melhora dos
protocolos de inducao e evolucdo das medicacoes utilizadas.
A questao primordial a ser discutida com o casal serd em
relacao a ansiedade e urgéncia em relacao a concepcao uma
vez que podemos esperar melhora no espermograma e au-
mento da taxa de gravidez em até dois anos apos a reversao
em pacientes com maior tempo de obstrucao.
Considerando o procedimento de reversao de vasectomia
ser de baixa morbidade, com resultados no minimo equiva-
lentes a FIV com ICSI, menores custos em relacao ao procedi-
mento e aos nascidos vivos, e diminuindo os riscos da expo-
sicdo materna, devemos considerar a reversao de vasectomia
sempre como primeira opcao para casal com azoospermia
obstrutiva pés vasectomia sem fator feminino identificado,
desde que o cirurgido tenha experiéncia em microcirurgia.
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Fertilizacao assistida

Aproximadamente 6-8% dos casais em todo o mundo realizam a vasecto-
mia como método contraceptivo. Estima-se que 42-60 milhdes de individuos
sao vasectomizados. Destes, 3-6% desejam ter filhos novamente.

Estes casais inférteis necessitam de tratamento para restaurar a fertilidade
ou por Técnicas de Reproducao Assistidas (TRA) com captacdo de espermato-
zoide de epididimo (PESA) ou testiculo, ou realizando a reversao de vasectomia.
Antes de indicar o tratamento para este casal é necessario a avaliacdo do po-
tencial fértil da mulher e do homem. Além disso, deve-se analisar os resultados,
o custo beneficio das opcdes, e os recursos disponiveis.

Neste caso descrito, a mulher e 0 homem apresentam anatomia e perfil hor-
monal normal, portanto, estdo com potencial fértil adequado para realizacao
dos dois procedimentos. Importante ressaltar que o objetivo do casal é uma crianca
saudavel.

A esposa apresenta 36 anos e sabe-se que o declinio do potencial fértil das
mulheres inicia-se aos 32-35 anos com piora progressiva com 0s anos. Apos 0s
39 anos a chance de sucesso por ciclo de TRA é menor que 5%. Embora nao
ser clara a relacdo entre idade do homem e a producao de espermatozoides,
existem dados na literatura demonstrando piora do padrdo espermatico com
0S anos.

Reversao de vasectomia vem sendo reportada por ter melhor custo benefi-
cio em relacdo a TRA. No entanto, os custos associados a TRA estdo superes-
timados devido aos baixos indices de sucesso e alta frequéncia de gestacoes
multiplas. Porem, com a técnica de transferéncia de embrido Unico e melhorias
da TRA o custo-efetividade vem melhorando significativamente. Com o adven-
to e melhoria da técnica de congelamento de embrido, a opcdo de conseguir
mais de uma gravidez com apenas um ciclo de TRA passa a ser factivel em
casais que desejam mais de um filho.

Os dois tratamentos demandam procedimento cirdrgico, o tempo cirtrgico
e anestésico da reversao de vasectomia sao maiores que a da recuperacao
de espermatozoide. Os pacientes submetidos a PESA retornam as atividades
habituais no dia sequinte. Deve-se considerar que é necessario treinamento e
habilidade microcirirgica antes de indicar a reversdo de vasectomia.

O sucesso em relacdo a reversao de vasectomia deve ser apresentada cui-
dadosamente ao casal. A maioria dos autores relatam inapropriadamente como
sucesso a taxa de patencia. Isto significa retorno de espermatozoides no ejacula-
do, sendo demonstrado na literatura taxas entre 40 a 97%. Deve ser lembrado
que o desejo do casal é ter uma crianca saudavel e ndo que a obstrucao esta
desfeita. Informacoes sobre gravidez e taxa de nascido vivo ndo sao encontra-
das na maioria das publicacdes sobre reversao. Os poucos estudos encontrados
na literatura mostram taxa de gravidez entre 25 e 35% apos trés anos de
reversdo. Enquanto trabalhos recentes sobre FIV com Pesa demonstram taxas
de ate 44% de gravidez por ciclo, que pode ser repetido a cada 3 meses, apre-
sentando taxa e gravidez acumulada de mais de 90% em 9 meses. Neste caso
apresentado, aguardar dois ou trés anos apos a reversdo pode interferir no



potencial fértil da esposa devido a sua idade como demons-
trado anteriormente. Propor ao casal TRA antes de dois anos
apos a reversao influenciara significativamente no custo.

A decisdo entre o tratamento deve ser compartilhada com
o casal apos uma clara exposicdo dos fatores pros e contras
a cada tratamento. O centro de tratamento de infertilidade
da Faculdade de Medicina do ABC (Instituto Ideia Fértil) ofe-
rece os dois tratamentos com expertise em ambos e com
resultados semelhantes a literatura.
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Eventos

1. Durante os dias 26-29 de agosto de 2017 ocorreu o0 XXXVI Congresso Brasileiro de Urologia em Fortaleza - CE.
O evento que é considerado o terceiro maior congresso de urologia no mundo, contou com as palestras de diversos
professores da disciplina de Urologia da FMABC, além de trabalhos apresentados pelos residentes.

2. A chapa MUB composta pelo Prof. Antonio Carlos de Lima Pompeo e Anténio de Moraes Jr. venceu as elei¢des
para a diretoria da Sociedade Brasileira de Urologia - SBU (biénio 2020-2021) realizadas durante o Congresso

Brasileiro de Urologia em Fortaleza em 2017. O Professor Pompeo sera o terceiro professor da Disciplina de Urologia
da FMABC a presidir a sociedade.
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3. Durante o més de agosto de 2017, o residente Pedro Henrique Borba Leite realizou seu ciclo externo no hospital
“The Royal Children’s Hospital Melbourne”. O hospital é um grande centro publico de tratamento pediatrico. Em
relacdo a especialidade uroldgica, realizam-se diversas tipos de cirurgias como a de correcao de hipospadia, de criptor-
quidia, de doencas relacionadas a bexiga e ao ureter. A equipe ¢ chefiada pelo Dr. Mike O'Brien.

4. Durante o més de setembro de 2017, o residente Cristiano Linck Pazeto realizou um estagio (Observership) no Ins-
titut Mutualiste Montsouris (IMM) - Paris - FRA. O Hospital é considerado um centro de referéncia no tratamento
de uro-oncologia e é composto por 6 urologistas: Dr. Rafael Sanchez-Salas, Dr. Eric Barret, Dr. Francois Rozet, Dr. Marc
Galiano, Dr. Alexandre Ingles e Prof. Xavier Cathelineau.
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5. Nos dias 18 e 19 de setembro de 2017 ocorreu o “Curso Introdutoério da Liga de Urologia”. O curso foi minis-
trado para os académicos de medicina pelos doutores Rodrigo Amarante, Luiz Alexandre V. da Costa, Felipe Chicoli,
Fabio Nascimento e Prof. Sidney Glina, sob a coordenacédo do Dr. Leonardo Seligra Lopes.

6. No dia 30 de setembro ocorreu o “Stone -Treinamento Global de Propagacao das Mais Avancadas Técnicas
Cirargicas em Ureteroscopia” com a presenca do Prof. Wilson Molina - University of Colorado. Trata-se de um curso
internacional para desenvolvimento da ureteroscopia digital ao redor do mundo. Coordenado pelo chefe do grupo
de litiase e endourologia - Dr Antonio Corréa Lopes Neto, o curso foi ministrado no Hospital Estadual Mario Covas -
FMABC e contou com o auxilio da Boston Scientific® que disponibilizou o dispositivo LithoVueTM para cirurgias ao vivo
e para treinamento em simuladores. Drs Mario Mattos, Alexandre Sato e Luiz Alexandre V. da Costa completaram o
grupo de professores envolvidos.
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7. No dia 07 de outubro de 2017 realizou-se o “Curso de Uroginecologia - Tratamento de Prolapso Vaginal
Anterior e Apical” no Hospital Estadual Mario Covas - FMABC O curso foi patrocinado pela Boston Scientific® e ide-
alizado pelo Prof. Carlos Alberto Bezerra, juntamente com o Prof. Sidney Glina e a Dra. Maria Claudia Bicudo Furst. O
curso também contou com a presenca do convidado especial Dr. Luiz Zamagna - Prof. da Faculdade de Medicina Souza
Marques - RJ e médico do Hospital Federal de Bom Sucesso - RJ. Durante o curso foram realizados 3 procedimentos
cirtrgicos com utilizacdo dos dispositivos UpholdTM, CapioTM e ObtryxTM.

1 T W b

8. Nos dias 23 e 24 de outubro de 2017 aconteceu no Hospital Estadual Mario Covas - FMABC o “Curso Hands On
de Implante de Esfincter Urinario Artificial - Treinamento de Residentes” com o apoio da Bonton Scientific® e
com a participagdo do Prof. Dr. Leroy Jones, San Antonio, TX - EUA.
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2. Lopes Neto AC. Which the best way to treat a stone on a flexible ureterorrenoscopy ? Opinion: Dusting. Int Braz J 2017;43(5):802.

3. Kaplan SA. Re: Open Suprapubic versus Retropubic Prostatectomy in the Treatment of Benign Prostatic Hyperplasia during Resident’s Learning
Curve: A Randomized Controlled Trial. J Urol 2017;198(5):955-7.

Comentario editorial publicado no Journal of Urology sobre o trabalho

A. Carneiro, P. Sakuramoto, M. L. Wroclawski, P. H. Forseto, A. Den Julio, C. R. Bautzer, L. M. Lins, A. Kataguiri, F. B. Yamada, G. K. Teixeira, M.
Tobias-Machado and A. C. Pompeo. Open Suprapubic versus Retropubic Prostatectomy in the Treatment of Benign Prostatic Hyperplasia during
Resident’s Learning Curve: A Randomized Controlled Trial. Int Braz J Urol 2016;42:284-292.
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CURSO DE ESPECIALIZACAO EM SEXOLOGIA:
NOVOS PARADIGMAS

EM SAUDE SEXUAL

O curso de pds-graduacdo em sexologia tem como fundamentos tedricos estudos de pesquisadores que apontam para a
necessidade do desenvolvimento de conhecimentos especificos relativos a sexualidade humana. O eixo central deste curso é a
informacao cientifica sobre a sexualidade e o desenvolvimento de uma postura educadora e/ou clinica sem ambiguidades ou
distorcoes.

Para tanto, o conhecimento anatomofisiolégico da sexualidade (infantil, adolescente, adulta e na velhice), o papel do afeto
e da cognicdo (por meio dos progressos médicos-psicoldgicos dos ultimos 60 anos), os aspectos organicos, com possibilidades
terapéuticas oferecidas pela farmacologia, cirurgia, nutricao e fisioterapia, interferindo na expressao e manifestacdo da sexualidade, a
visdo socioldgica, filosdfica e antropoldgica da sexualidade delineiam o caminho a ser percorrido neste curso de pds-graduacao.

PUBLICO ALVO

Profissionais graduados em curso superior reconhecido pelo conselho nacional de educagcdo nas areas de saude, educacao,
comunicacado, psicologia, servico social e outros profissionais interessados no tema.

COORDENACAO PEDAGOGICA

@ Prof? Dra. Margareth de Mello Ferreira dos Reis

4 Profe Roberto Vaz Juliano INEORMACBESIE]INSCRICSES]

SECRETARIA DA Pés-Grabuacio pA FMABC

INiCIO DO CURSO Z (11) 4993-7282 / 4993-5496

. . , V' & W posgraduacao@fmabc.br
A partir do inicio de qualguer um dos mdédulos, pois sdo independentes. www.fmabc.br/pos-graduacao/lato-sensu
Faca a sua consulta.

peEetigto dofeurso; 24 meses. EAculDADEIDE[MEDIcINNDYABE
@ Carga horaria do curso: 360 horas. g Av. Lauro Gomes, 2.000 - B. Sacadura Cabral
@ Horario das aulas: Um final de semana por més: Santo André, SP - CEP 09060-870
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Comparecam as reunides da
Disciplina de Urologia
as quartas-feiras das 8:30h as 10:30h.

Anfiteatro da Disciplina de Urologia “Prof. Dr. Eric Roger Wroclawski”
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VITORIAS DIARIAS

transformam pessoas comuns
em grandes vencedores!

ISSOE

High Performance Para seu paciente
superar a HPB!
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Duomo HP

doxazosina + finasterica

2mg+5mg

Som= A combinagao da DOXAZOSINA e FINASTERIDA
i " | é segura.’
-

ot B0 /"’ Reduz o risco de progressao clinica da HPB, quando
comparado ao tratamento com drogas isoladas.®

”~
-
BIGE PERFORNIANCE Menor incidéncia de disfuncao erétil e ejaculatoria
e quando comparado com a dutasterida.*

Duomo HP® (mesilato de doxazosina + finasterida). IndicagGes: hiperplasia prostatica benigna. Contraindicagées: hipersensibilidade, mulheres e
criangas, gravidez e lactagao. ReagOes adversas: alteragoes gastrintestinais e de presséo arterial, dor de cabega, tontura, disfungao urinaria,
infecgao urinaria, taquicardia, bronquite, tosse, dispneia, rinite, boca seca, prurido, mialgia, lombalgia, edema periférico. Precaugoes: realizagéo
de toque 1etal e outros exames para detecgao de CA de prostata. Interagoes medicamentosas: parece nao afetar P450. Posologia: 1capsula/dia.
MS1.0043.1076. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Se persistirem os sintomas, 0 médico devera ser consultado. Material destinado
exclusivamente aos profissionais habilitados a prescrever medicamentos. euroatende@eurofarma.com.br

Contraindicacdes: hipersensibilidade. Interagées medicamentosas: parece nao
afetar P450.

1) McConnell JD; Roehrborn CG; Bautista OM; Andriole GL; Dixon CM; Kusek JW; Lepor H; McVary KT; Nyberg LM; Clarke HS; Crawford ED; Diokno A; Foley JP; Foster HE; Jacobs
SC; Kaplan SA; Kreder KJ; Lieber MM; Lucia MS; Miller GJ; Menon M; Milam DF; Ramsdell JW; Schenkman NS; Slawin KM; Smith JA. The long-term effect of doxazosin, finasteride,
and combination therapy on the clinical progression of benign prostatic hyperplasia. N Engl J Med; 349(25): 2387-98, 2003 Dec 18 2) Bula do produto Duomo HP 3) Marberger M. The
MTOPS Study: New Findings, New Insights, and Clinical Implications for the Management of BFH. European Urology Supplements 2006;5(9):628-33. 4) Kaplan SA; Chung DE; Lee RK;
Scofield S; Te AE. A 5-year retrospective analysis of 5iz-reductase inhibitors in men with benign prostatic hyperplasia: finasteride has comparable urinary symptom efficacy and
prostate volume reduction, but less sexual side effects and breast complications than dutasteride. Int J Clin Pract; 66(11): 10562-5, 2012 Nov.
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SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Ampliando horizonte

ge@eurcfarma.com.br



