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A URO ABC

A Faculdade de Medicina do ABC foi criada em 05 de fevereiro de 1969. Em 2018 passou a ser Centro Universitario, com a incorporacao
de mais nove cursos na area da Saude.

A Disciplina de Urologia foi inicialmente chefiada pelo Prof. Afiz Sadi e no final dos anos 70 do século passado, o Prof. Milton Borrelli
passou a ser o Professor Titular. Desde entao a Uro-ABC, como gostamos de chamar, teve como Professores Titulares, Eric Roger
Wroclawski, Antonio Carlos Lima Pompeo e desde 2017 eu exerco este cargo.

O Programa de Residéncia da nossa Uro ABC comecou em 1994 com apenas 1 residente, o Dr. Fabio Nascimento. Hoje contamos com
seis residentes por ano, com duragao de trés anos. Somos um Programa reconhecido pelo MEC e pela SBU. Ha cinco anos organizamos
0 nosso programa de fellowship, coordenado pelo Dr. Marcello Gava, e atualmente temos fellows (nacionais e da América Latina) nos
Grupos de Uro-Oncologia, Medicina Reconstrutiva, Disfuncao Miccional, Medicina Reprodutiva e Sexual.

A Uro-ABC atua no Hospital Estadual Mario Covas, Centro Hospitalar de Santo André, Hospital de Clinicas de S&o Bernardo, Centro
Hospitalar Maria Braido em Sao Caetano e no Ideia Feértil, centro de Reprodugédo Humana situado dentro do campus do Centro
Universitario. Em todos estes temos assistentes (cerca de 50) que atuam conjuntamente com nossos Residentes. Estes servicos séo
coordenados pelo Odair Gomes Paiva (Mario Covas), Alexandre Sibanto Simdes (HC e Centro Hospitalar), Marcello Gava (Maria Braido
e Ideia Fertil). Os nosso Residentes ainda fazem estagio de transplante renal no Einstein Hospital Israelita e de Urologia Pediatrica no
Hospital Darcy Vargas.

Do ponto de vista de direcionamento académico, a Disciplina é dividida em grupos: Uro-Oncologia (chefiada pelo Dr. Fernando Korkes),
Disfuncao Miccional (chefiado pela Dra Maria Claudia Bicudo), Endourologia e Litiase (chefiado pelo Dr. Antonio Correa Lopes), Urologia
Geral (chefiado pelo Dr. Paulo Sakuramoto), Urologia Reconstrutiva (chefiado pelo Dr. Julio Geminiani), Urologia Pediatrica (chefiado
pelo Dr. Fabio Nascimento) e Andrologia (chefiado pelo Roberto Vaz Juliano), que € subdividido em Medicina Sexual (coordenado pelo
Leonardo Seligra Lopes) e Medicina Reprodutiva (coordenado pelo Marcello Gava). Temos ainda um Grupo de Pesquisa que é coordenado
pelos Drs Felipe Glina e André Marantes Pinto.

Dentro do curriculo da Faculdade de Medicina, a Disciplina de Urologia € ministrada nos 3° anos e os responsaveis sao os Professores
concursados do Centro Universitario FMABC (Antonio Correa Lopes, Fabio Nascimento, Fernando Korkes, Roberto Vaz Juliano e eu).

O Dr. Antonio Correa Lopes também é o Chefe de Clinica, sendo responsavel pela atividade administrativa da Disciplina. No internato do
6° ano, os alunos voltam a rodar na Urologia em ciclos semanais, sob coordenagao do Dr. Gabriel Gaiato.

Além das atividades assisténcias e de ensino para os alunos, temos nossa reuniao semanal as quartas-feiras as 8:30H (aberta a todos
os interessados) com a presenca de todos os residentes e assistentes, onde os grupos discutem casos clinicos e dao aulas sobre temas
urologicos visando o aprimoramento dos residentes e atualizagao dos assistentes.

As segundas-feiras as 19 horas, on line, temos reunides com os residentes que se dividem em 1) Reunido de Revistas (Journal Club),
sempre com um urologista externo a Uro-ABC que comenta os artigos apresentados pelos residentes; 2) Campbell's Clube (reunido onde
sao respondidas perguntas do Campbell’s pelos residentes e fellows, coordenada pelo Dr. Fernando Korkes), 3) Reunido de Guidelines
(onde s&o discutidos guidelines da AUA e EAU, coordenada pelo Dr. Alexandre Hidaka) e 4) Reunido de Pesquisa (coordenada pelos
coordenadores do Grupo de Pesquisa e por mim, onde se acompanha com residentes, fellows e assistentes, os trabalhos de pesquisa
em andamento na Disciplina). Nos meses com cinco segundas-feiras utilizamos esta quinta reuniao para um feedback com os residentes.

Como o leitor deve ter percebido, a Pesquisa (completando o tripé da atividade académica) tem um papel relevante na Uro-ABC e se ele
for ao Pubmed vai notar que a nossa Disciplina publicou perto de 200 trabalhos nos Ultimos cinco anos.

A Uro-ABC ainda produz esta revista quadrimestral ha 16 anos, que € a unica revista urologica impressa no Brasil e que ¢é distribuida
gratuitamente aos urologistas brasileiros pela Eurofarma, nosso atual patrocinador.

Temos ainda o UroCAst ABC, podcast de assuntos urolégicos e gerais que tem episédios semanais, que podem ser encontrados nos
principais tocadores de podcast ou encontrado, juntamente com nossa revista, No NOsso site: www.uroabc.com.br.

Criamos um sistema de centralizacao do atendimento do cancer de Bexiga, coordenado pelo Dr. Fernando Korkes, o CABEM, que além
de reduzir espetacularmente as comorbidades das cistectomias, é hoje repetido em pelo menos 20 outros centros uroldgicos brasileiros.

De fato, produzimos e atuamos bastante. A Uro ABC n&o é melhor que ninguém, mas é um lugar diferente. Esta Disciplina que, néo é
mais t&o pequena, ja teve trés Presidentes da SBU (Eric, Pompeo e eu). Tem um ambiente de trabalho saudavel, onde todos procuram
se ajudar, sempre em prol do nosso time, alias, como diz 0 Pompeo neste time ninguém apanha sozinho. Somos uma Disciplina que
depende do servico publico e do SUS.... por n&o termos cirurgia robdtica a nossa disposicao, fizemos um acordo com a Rede DOr e
nossos residentes de terceiro ano fazem la a certificagao de robotica e com isto cobrimos esta lacuna de formacéao.

A nossa ideia sempre foi fazer a melhor pesquisa possivel em uma Instituicdo ndo tdo grande, ensinar Urologia de boa qualidade para
nossos alunos e formar os melhores residentes, os meninos e meninas do ABC como dizia o Eric.

@@A Uro-ABC ainda produz esta revista quadrimestral ha 16 anos,
que é a unica revista urologica impressa no Brasil e que é distribuida
gratuitamente aos urologistas brasileiros pela Eurofarma, nosso atual

patrocinador.. @ @
Prof Sidney Glina

Prof Titular da Disciplina de Urologia do Centro Universitario FMABC
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Moderador:

| MESA REDONDA

CORREGCAO DE DOENCA DE PEYRONIE COM
USO DE ENXERTO

Debatedores:

Leonardo e - 3 Sidney Glina
Seligra Lopes

Assistente da Disciplina de Urologia do Centro Universitario Prof Titular da Disciplina de Urologia do Centro Universitario
FMABC - Coordenador do grupo de Medicina Sexual / FMABC
Andrologia

Geraldo Eduardo \ ‘ Archimedes

de Faria Nardozza
Membro Titular da SBU, Membro Emérito da Academia Presidente da Sociedade Brasileira de Urologia secéo
Paulista de Medicina e Ex- Presidente da SBU-SP Sé&o Paulo — biénio 2010-2011, Presidente da Sociedade

Brasileira de Urologia biénio 2016-2017, Prof. Afiliado da
Disciplina de Urologia da UNIFESP

A Revista UROABC esta sempre tentando inovar e assim sendo este artigo foi gerado por auxilio
de inteligéncia artificial na transcricdo do episédio 17 da 72 temporada do UROCAST ABC, o
podcast oficial da Disciplina de Urologia do Centro Universitario FMABC disponivel, entre outros
distribuidores, no Spotify publicado em 03 de junho de 2026. Participaram deste episddio os Drs.
Archimedes Nardozza, Geraldo Faria e Sidney Glina, com a moderacéo do Dr. Leonardo Seligra
Lopes, coordenador do Grupo de Medicina Sexual da UROABC (Figura 1).

Aqui temos de maneira pratica e resumida o que foi debatido entre os participantes sobre os aspectos
técnicos da correcéo cirdrgica de Peyronie. Recomendamos que acompanhe o artigo conjuntamente ao
audio e esperamos que aproveitem ao maximo do rico debate entre os especialistas.

APRESENTAGAO CLINICA E DIAGNOSTICO DA
DOENCA DE PEYRONIE'

e Archimedes: Os pacientes procuram o urologista com dor peniana e percebem curvatura do pénis,
nem sempre associada a presenca de placa; a ansiedade é muito grande e muitos colegas nao tém
familiaridade com o tratamento, encaminhando para referéncias.

e Sidney: A placa é resultado da cicatrizacdao anémala, mas a doenca afeta toda a albuginea; a
deformidade nem sempre depende apenas da posicéo da placa. A doenca € mais comum do que
se imagina; estudo no ABC avaliou quase mil homens e encontrou 13% com algum tipo de placa no
exame fisico, sendo que desses, 10% tinham curvatura.?
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Figura 1. Registro da gravacao do UROCAST ABC entre os participantes.

e Geraldo: A doenca atinge ndo apenas o pénis, mas
também emocionalmente os pacientes, que tém vergonha
da deformidade mesmo quando ela ainda permite atividade
sexual normal.

Critérios para indicacao de
tratamento cirdargico

e Geraldo: A pergunta fundamental é se a curvatura esta
dificultando ou impedindo a penetragcédo vaginal; se o
paciente ainda consegue ter relacionamento sexual sem
dificuldade, deve-se tentar convencé-lo de que nao é o
momento ideal para cirurgia.

e Archimedes: E importante explicar ao paciente que a
melhor situacao seria ndo ter a doenga, a segunda melhor €
Nao precisar operar, e a terceira € operar o minimo possivel.

Avaliacao pré-operatéria e
documentacao da curvatura

e Geraldo: A foto trazida pelo paciente é importante, mas
se for submetido a cirurgia, deve fazer erecao farmaco-
induzida com boa rigidez para constatar o aspecto da
curvatura e fazer medidas do lado longo e curto

e Sidney: Durante o acompanhamento na fase aguda,
baseia-se nas fotos tiradas de cima e dos dois lados (como
apresentado por Leonardo na Figura 2); quando a curvatura

estabiliza e vai operar, faz erecao farmacologicamente
induzida com Doppler.

Archimedes: O Doppler seria associado se houver duvida
quanto a erecao do paciente; o teste farmaco-induzido esta
sempre indicado antes da cirurgia ou no intraoperatoério.(1)

Técnicas de erecao artificial no
intraoperatorio (Figura 3)

Sidney: Faz garroteamento na base e usa soro fisioldgico
injetado sob presséo. Faz erecao antes mesmo de incisar a
pele para ter melhor nogcéo da curvatura.

Geraldo: Também usa garroteamento com soro fisiologico.

Archimedes: Usa papaverina 20 microgramas, pois con-
segue erecao melhor e estima melhor a curvatura; com
garroteamento pode perder paré@metro e subestimar a
curvatura. Eventualmente a curvatura pode se apresentar
de uma maneira diferente no intraoperatério como discutido
pela Figura 2 no podcast.

Disseccao do feixe vasculo-nervoso e
uso de garrote (Figura 4)

Geraldo: Faz disseccao completa do feixe vasculo-
nervoso primeiro, depois faz garroteamento excluindo o
feixe, para evitar lesao e isquemia de glande.
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Sidney: Nunca usa bisturi elétrico, faz dissecgdo ma-
nual com pressao para preservar vascularizagdo. Faz
garroteamento total e nunca teve isquemia de glande; as
vezes garroteia durante a cirurgia quando sangra muito.

Archimedes: Também n&o vé problema no garroteamento,
pois 0 tempo ndo é muito grande.

Geraldo: Em curvaturas medianas, nao precisa dissecar
tanto; pode dissecar um ou dois centimetros abaixo do

Tipos de incisao na albuginea (Figura 5)

Sidney: Prefere inciséo em H porque permite esticar o
braco longitudinal para um lado ou outro em curvaturas
bi-planares; em curvatura ventral, comeca do corpo
esponjoso de um lado até o outro. Procura deixar bastante
tecido junto do feixe para diminuir hipoestesia.

Geraldo: Também prefere H; nao vé grande vantagem no

Y mesmo em casos de estenose maior; a incisdo em H

ponto de maior curvatura

relaxa bem e abre adequadamente

|
-y
"k&.

" \

Figura 2. Foto em mais de uma incidéncia para avaliagéo da curvatura.

Arquivo

Figura 3. Demonstracao de medida da curvatura pré-operatério com erecao farmaco-induzida e reavaliacao intraoperatéria com garroteamento e
injecao salina intracavernosa.
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Arquivo pessoal LQF
\_B

Figura 4. Avaliacao pré-operatodria (A) e exemplo de dissec¢ao do feixe vasculonervoso e avaliacdo do maior ponto de curvatura com defeito
complexo de perda de volume (B).

Figura 5. Incisao da placa e medicao do defeito.
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Archimedes: Prefere fazer incisao em duplo Y porque
pode esticar uma perninha para cada lado em curvaturas
complexas, mas admite que ndo ha muita diferenca, €
questao de preferéncia pessoal.(3)

Manejo de placas calcificadas

Sidney: Usa bisturi frio; ja teve placa tao dura que precisou
usar costétomo para cortar. Tenta desbastar por baixo para
deixar a albuginea por cima livre, ndo dando ponto tao forte
nesses locais.

Geraldo: Também usa bisturi frio; ja precisou usar serra
de Gigli e sacabocado para abrir espagamento em placas
muito calcificadas.

Archimedes: Nos casos de calcificacdo, retira a
calcificagcao deixando a borda livre.

Escolha e preparo do enxerto (Figura 6)

Archimedes: Em servicos universitarios usa-se pericardio
bovino; o enxerto precisa ser 30% maior que o defeito para
evitar retracao.

e Geraldo: Comegou com pericardio bovino que precisava
ser lavado, depois usou enxerto de submucosa de
intestino suino (Surgisis®) por muitos anos com excelentes
resultados; atualmente usa pericardio bovino livre de
aldeido (Vivendi®) devido a indisponibilidade do Surgisis®.
Nao viu diferenca em complicagdes ou resultado estético
entre Surgisis® e Vivendi®.

¢ Sidney: Comecou usando safena, passou para Surgisis®;
com pericardio nao sabe se precisa fazer 30% maior como
com Surgisis®, mas tende a fazer um pouco maior. Trabalho
recente mostrou que enxerto sintético tem resultados
piores em termos de disfuncao erétil.*

Técnica de sutura do enxerto (Figura 6)

e Archimedes: Usa sutura continua com Vicryl 3-0
absorvivel, de forma hermética; sempre fixa o enxerto no
meio do corpo cavernoso para evitar que fique abaulado.
Faz margem superior ¢ lateral, deixando para ajustar inferior
e outra lateral em campo.

e Sidney: Usa monofilamento de nylon 4-0 com sutura
continua; ndo fixa No corpo cavernoso; faz pontos cardeais
e centrais para alinhar o enxerto antes da sutura continua.

Figura 6. Aspecto final do enxerto Vivendi®.
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Sempre passa o0 ponto muito mais para o enxerto do que a
albuginea, como em gastro enterostomias.

e Geraldo: Deixa 0 enxerto maior no comprimento e vai
fazendo sutura progressivamente até o fim da ferida, onde
corta o enxerto, para evitar falta de material.

Cuidados pos-operatoérios

Geraldo Faria: Curativo levemente compressivo por 24 horas,
paciente fica sondado; apds 24 horas retira curativo € sonda;
a partir do 5° dia inicia tragado manual do pénis varias vezes ao
dia; na 3% semana coloca extensor peniano por 2 a 8 horas
diarias durante 3 meses; inicia tadalafila 5mg a partir do 5° dia.

Sidney Glina: Faz curativo com Coban, fundamental com
Surgisis® para evitar hematoma; mantém sonda até dia
seguinte; ensina paciente a esticar o pénis dorsalmente
assim que melhora edema; ndo usa extensor, mas mantém
fisioterapia 2-3 vezes ao dia por 3 meses; usa inibidor de
fosfodiesterase-5.

Archimedes: Mesmo tipo de curativo nao muito compressivo;
orienta tragdo manual a partir de uma semana; nao usa
extensor; esta iniciando protocolo com vacuo apoés 30 dias;
pacientes que ja tomavam inibidor continuam em uso.

Defeitos de volume sem curvatura
significativa (Figura 7)

Apresentou caso com defeito de volume tipo ampulheta, sem
curvatura importante, apenas queixa estética.

e (Geraldo Faria: Sao casos dificeis; Unica solugao seria
incisdo e enxerto, mas aumenta risco de disfungéo erétil;
procedimentos cosmeéticos poderiam ser considerados.

e Archimedes: Primeira conduta seria convencer paciente a
nao fazer nada; cirurgias de enxerto poderiam piorar funcao
erétil; protese seria precoce; tem interesse em tentar acido
hialurébnico mas ainda néo fez.

e Sidney Glina: Tenta convencer a nao fazer nada; men-
cionou técnica de enxerto extra-tunica sem abrir corpo
cavernoso, mostrada por Levine.>®

e Leonardo Seligra: Optamos por enxerto extra-tinica para
preservar erecéo, com bom resultado estético (Figuras 8 e 9).

Casos complexos: curvaturas severas

e Leonardo Seligra: Apresento um caso com curvatura de
quase 120 graus, mas com erecao preservada (Figura 10).

e Archimedes: Indicaria protese na primeira consulta;
mesmo com protese seria desafio corrigir, precisando
incisdes relaxadoras ou enxerto antes da protese.

e Sidney: Proporia enxerto, alertando sobre chance de
disfuncéo erétil, com prétese como resgate posterior.

e Geraldo: Tentaria transformar a curvatura em 45 graus
com enxerto dorsal e uma ou duas plicaturas no lado
longo, suficiente para atividade sexual.

Paciente foi tratado com inciséo e enxerto (Figura 11), apresentou
boa evolucdo com um més, mantendo erecéo (Figura 12).

Dopplervelogimetria pos farmaco-indugdo:
ACVD:
VPS = 46.14 cmis

VDF = 0.65 cm/s
ACVE:

VPS = 68.40 cm/s
VDF =-4.91 cm/s

Wﬁzﬂaﬁo

J

Figura 7. Avaliacao pré-operatéria com ultrassonografia doppler com farmaco-inducao.
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Figura 8. Aspecto intra-operatorio de defeito em ampulheta.

Figura 9. Aspecto intra-operatorio do enxerto extra-tunica.
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Figura 11. Aspecto intraoperatério do enxerto.
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Figura 12. Foto enviada pelo paciente em erecéo espontanea no 30° dia pds operatorio.

Técnicas alternativas: enxerto duplo

Discussao sobre possibilidade de usar dois enxertos menores
ao invés de um grande.

e Geraldo: Questionou se em enxertos grandes nao seria
melhor deixar banda de tunica e colocar dois enxertos
menores, citando trabalho que sugere menor risco de
disfuncao veno-oclusiva.

e Sidney: Questionou se seria banda longitudinal ou trans-
versal; nunca fez.

e Archimedes: Também néo fez; ndo vé muita vantagem
apesar de conhecer o trabalho.

e Leonardo: Ainda estamos aguardando as publicactes
das séries de resultado de longo prazo com uso do iGrafter
para entender os beneficios reais.”®

Alinhamento de expectativas e
consentimento informado

e Archimedes: Explica que a melhor situacao seria nao
ter a doenca, a segunda melhor é nao precisar operar, e
a terceira é operar o minimo possivel; nunca vai deixar o
pénis extremamente retilineo

e Geraldo: Usa formula matematica para explicar tamanho
esperado do pénis apds cirurgia; soma o lado longo e
curto e divide por dois para estimar resultado com enxerto.
Consentimento informado muito bem claro € fundamental
para nao gerar falsas expectativas.

e Sidney: Explica que 0 pénis nunca vai voltar a ser como
era antes; opera 30% dos pacientes que procuram, 70%

ficam satisfeitos sem cirurgia.
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Principais conclusoes

A doenca de Peyronie é uma condicao complexa que requer
avaliagdo individualizada e abordagem personalizada para
cada paciente.

Nem todos os pacientes com doenca de Peyronie necessi-
tam de cirurgia; aproximadamente 70% dos casos podem
ser manejados conservadoramente. Ansiedade elevada
dos pacientes que requer habilidade de comunicacao e
acolhimento.

A erecdo farmacologicamente induzida no intraoperatorio
¢ fundamental para avaliar adequadamente a curvatura e
planejar a corregao cirdrgica.

A presenca de placa peniana n&o determina necessariamente
a localizacéo exata da deformidade que precisa ser corrigida.
Manejo de placas extremamente calcificadas que dificultam a
técnica cirdrgica.

O enxerto Vivendi® e o Surgisis® sdo opcdes eficazes para
correcao de curvaturas complexas. Disponibilidade limitada de
Surgisis® no mercado brasileiro. Necessidade de mais estudos
sobre o tamanho ideal de enxerto com pericardio bovino. Falta
de evidéncias robustas sobre algumas técnicas alternativas,
como uso de enxerto duplo ou acido hialurénico.

O manejo pos-operatdrio inclui tracdo manual precoce, uso de
inibidores de fosfodiesterase-5 e, em alguns casos, extensores
penianos.

A prétese peniana deve ser considerada como opcao
de resgate, ndo como primeira linha de tratamento em
pacientes com erecao preservada. Dificuldade em acessar
proteses penianas em servicos publicos, limitando opgdes
terapéuticas.
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| ATUALIZAGAO

BCG EM 2026: O TRATAMENTO QUE JA FOI
CONSIDERADO DISRUPTIVO, ESQUECIDO,
E DE REPENTE E NOVAMENTE VEDETE NO

CANCER DE BEXIGA

Fernando Korkes

Assistente da Disciplina de Urologia do Centro Universitario
FMABC - Responsavel pelo Grupo de Uro-Oncologia

O QUE E IMPORTANTE SABER SOBRE AS QUESTOES PRATICAS,
HISTORICAS, MANEJO DE TOXICIDADES E INDICAGOES ATUAIS

Poucas terapias em oncologia urolégica tiveram uma trajetéria tao singular quanto o Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) no tratamento do céncer de bexiga ndo musculo-invasivo. De intervencao inovadora e
disruptiva na década de 1970, passando por periodos de questionamento e até escassez global, o BCG
retorna ao centro das discussdes como pega-chave - seja isoladamente, seja em combinacdo com novas
estratégias imunoterapicas.

Das origens a revolucao terapéutica

O BCG, originalmente desenvolvido como vacina contra a tuberculose por Albert Calmette e Camille
Guérin no inicio do século XX, encontrou um destino inesperado na urologia. Foi na década de 1970 que
Alvaro Morales conduziu os primeiros estudos que demonstraram seu efeito antitumoral intravesical. Uma
curiosidade frequentemente citada & que Morales iniciou suas investigagcdes com base em hipdteses
relativamente simples sobre estimulagéo imune local - sem a robusta compreenséo imunolégica que hoje
pOoSssuUimos.

Seu trabalho pioneiro demonstrou que a instilagéo intravesical de BCG poderia reduzir recorréncias
tumorais, inaugurando uma nova era no tratamento do cancer de bexiga. Desde entéo, o BCG consolidou-
se como padrao terapéutico para tumores de alto risco, particularmente carcinoma in situ e tumores T1
de alto grau.

A diversidade das cepas: uma histéria de divergéncia biolégica

Ao longo das décadas, o BCG foi cultivado em diferentes laboratérios ao redor do mundo, resultando em
diversas cepas com caracteristicas bioldgicas distintas. Entre as cepas derivadas de uma separacio mais
precoce estao Moreau (Brasil), Tokyo e Moscow. Posteriormente, outras linhagens foram desenvolvidas,
como Tice, Connaught e Copenhagen.
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Essas diferencas ndo sdo apenas histéricas: elas tém
implicacdes clinicas. O estudo NCT03091660, por exemplo,
comparou cepas e demonstrou que a cepa Tokyo apresentou
maior taxa de eventos adversos em relacdo a Tice, embora
com uma tendéncia - ndo estatisticamente desenhada como
desfecho primario - a menores taxas de recorréncia tumoral.
Esses achados reforcam a hipétese de que diferengas
imunogénicas entre cepas podem impactar eficacia e
toxicidade.

Escassez global e crise brasileira

A histéria recente do BCG é marcada por uma crise de
abastecimento mundial. Problemas na cadeia de producao,
exigéncias regulatérias mais rigorosas e baixa atratividade
econdmica contribuiram para a reducao da oferta global.

No Brasil, a situagdo assumiu contornos particulares. A
Fundacéo Ataulpho de Paiva, responsavel pela producao da
cepa Moreau (chamada Imuno BCG®), enfrentou entraves
regulatérios com a Anvisa, culminando na interrupcao
definitiva da produgéo em 2022. Como consequéncia, houve
necessidade de importagao de alternativas, como o UroHipe,
BCG da cepa Moscow, produzida na india pelo Serum Institute
of India.Esta cepa de BCG foi recentemente aprovado pela
Anvisa e atualmente € comercializada e distribuida no pais.

Dados de saude publica sao preocupantes. Levantamento do
grupo BladderNetBrasil indica que cerca de 42% dos centros
do SUS enfrentam falta de BCG. Na saude suplementar, dados
ainda em processo de publicagdo por NosSso grupo mostram
que pouco mais de 75% dos urologistas tém acesso ao
BCG para seus pacientes - um numero aparentemente mais
favoravel, mas ainda insuficiente para uma terapia considerada
padrao.

Um achado particularmente interessante € que mais da
metade das aplicagbes de BCG na salde suplementar ocorre
em clinicas de oncologia, e ndo diretamente por urologistas,
sugerindo mudancas no fluxo assistencial e possivelmente na
centralizagao do cuidado.

Resultados clinicos: eficacia comprovada,
mas variavel

Os resultados classicos do BCG sao robustos, especialmente
quando administrado conforme protocolos ideais. Em estudos
clinicos recentes e bem conduzidos, observa-se uma taxa de
sucesso proxima de 90% em um ano e cerca de 75-80% dos
pacientes livres de recorréncia em cinco anos. Os resultados
do tratamento com BCG para pacientes com cancer de bexiga
nao musculo invasivo de alto risco sao ainda muito superiores
aos de todos os outros tratamentos. O Unico tratamento atual

que tem maior seguranga oncoldgica do que o BCG neste
cenario € a cistectomia radical.

Esses numeros reforcam o papel do BCG como uma das
terapias mais eficazes na oncologia uroldgica - especialmente
considerando seu perfil de custo relativamente baixo quando
comparado a novas terapias. Por este motivo, o BCG deve
ser mantido e indicado como o tratamento de primeira linha
nas situacdes de alto risco, e aplicado de forma adequada. O
regime de tratamento mais utilizado atualmente é o esquema
do estudo SWOG. O estudo SWOG8507 demonstrou
a eficacia deste esquema, composto por indugéo e
manutencao por 3 anos para pacientes com alto risco e 1
ano para pacientes com risco intermediario de acordo com
os critérios da AUA.

Como aplicar e prescrever a BCG?
Inducao: BCG 81 mg/ml/semana durante 6 semanas

Manutencao: BCG 81 mg/ml/semana durante 3 semanas,
aplicadas apds 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses do inicio da
terapia de inducao.

Novas fronteiras: combinacao com
imunoterapia

Diante das limitagdes do BCG, especialmente em casos de
falha terapéutica, novas estratégias tém sido exploradas. Entre
elas, destacam-se:

¢ Nogapendekin alfa inbakicept (N-803): aprovado nos
Estados Unidos para pacientes com falha ao BCG, atua
como um agonista de IL-15, potencializando a resposta
imune.

e Imunoterapicos como sasanlimabe e durvalumabe:
estudos recentes sugerem aumento de cerca de 30% na
eficacia em cinco anos quando combinados ao BCG no
uso primario (“BCG naive”), com reducgéo significativa das
taxas de recorréncia.

Apesar dos resultados promissores, esses tratamentos
trazem aumento significativo de custos e toxicidades. Além
disto, grandes desafios logisticos estdo associados a estas
potenciais indicagcdes, com acompanhamento por muiltiplos
profissionais e infusdes intravesicais e sistémicas combinadas.
O papel ideal destes tratamentos combinados ainda precisa
ser definido, mas podemos considerar potenciais utilizacoes
benéficas situacbes como:

e Pacientes com falha prévia ao BCG (mesmo que nao
preencham critérios formais de BCG-unresponsive).
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e (Casos com multiplos fatores progndsticos adversos
(exceto Cis, que para os imunoterapicos pareceu ter
menos beneficio da combinagéo).

e Pacientes com persisténcia de fatores de risco, como
tabagismo (nos estudos com imunoterapicos, este
pareceu ser um fator de maior impacto para beneficio da
combinagao de imunoterapicos).

Toxicidades: reconhecimento e manejo

O manejo das toxicidades do BCG € um aspecto fundamental
da prética clinica. Os efeitos adversos mais comuns incluem:
e Sintomas irritativos vesicais (disUria, urgéncia, frequéncia)
e Hematuria leve

e Cistite quimica ou inflamatéria

Esses eventos sao geralmente autolimitados, mas podem
exigir ajustes de dose ou espagamento das aplicagoes.
A utilizagdo de medicamentos sintomaticos e o uso de
quinolonas séo estratégias importantes para auxilio no manejo
destas situagdes.

Complicagcbes mais graves, embora raras, incluem:

e Cistite por BCG persistente

e Febre prolongada

¢ Toxicidade sistémica

e Sepse por BCG

¢ Orquite/epididimite

A suspeita de infeccdo sistémica deve surgir diante de
febre persistente (>38,5°C por mais de 48 horas), sintomas
sistémicos importantes ou deterioracdo clinica. O manejo
inclui suspenséao imediata do BCG e inicio de tratamento com

esquema antituberculose (geralmente isoniazida, rifampicina e
etambutol), podendo ser necessario suporte hospitalar.

CONCLUSAO

O BCG permanece como um dos pilares do tratamento do
cancer de bexiga nao musculo-invasivo, com uma histéria
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rica e um futuro em transformacéo. Entre desafios logisticos,
avangos cientificos e novas combinagdes terapéuticas, seu
papel continua sendo redefinido.

Mais do que nunca, compreender suas nuances - desde
as diferencas entre cepas até o manejo de toxicidades e a
integracao com novas terapias - € essencial para oferecer o
melhor cuidado aos pacientes.
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ASPECTOS PRATICOS
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Residente da Disciplina de Urologia do Centro Universitario Residente da Disciplina de Urologia do Centro Universitario
FMABC FMABC

Paulo Kouiti
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FMABC - Responsavel pelo Grupo de Urologia Geral

INTRODUCAO

O incidentaloma de adrenal € definido como uma lesao maior que 1 cm na adrenal, identificada em exame
de imagem realizado por causas diversas. Sua prevaléncia aumenta significativamente com a idade:
inferior a 0,5% em individuos com cerca de 20 anos e chegando a aproximadamente 7% naqueles com
mais de 70 anos.

Dados de grandes séries' demonstram que cerca de 18,4% das lesdes adrenais incidentais tém potencial
cirdrgico, sendo compostas, por exemplo, por lesdes metabolicamente ativas (11,2%), lesdes malignas
(7,2%), entre outras.

Dessa forma, na avaliagao do incidentaloma de adrenal, duas perguntas devem ser respondidas: 1) Ha
sinais de malignidade na imagem? 2) A lesao € funcionante metabolicamente?

Avaliacao por imagem

Para responder a primeira pergunta, o exame mais utilizado na pratica para avaliagéo inicial do incidenta-
loma é a tomografia computadorizada (TC), que avalia principalmente quatro parametros: densidade,
washout, tamanho e crescimento.
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Densidade: Na TC sem contraste, uma atenuacao inferior a 10
unidades Hounsfield (UH) é altamente sugestiva de adenoma
benigno rico em lipideos.

Washout: Na TC com contraste, washout absoluto superior
a 60% ou washout relativo superior a 40% s&o sugestivos de
adenoma.

Tamanho: Correlaciona-se diretamente com o risco de
malignidade. LesGes menores que 4 cm tém baixo potencial
maligno; entre 4 e 6 cm, o risco de malignidade é de
aproximadamente 6%; e lesdes maiores que 6 cm apresentam
importante aumento na taxa de malignidade.?

Crescimento: A recomendacao classica é a avaliagdéo com
nova imagem com 6, 12 e 24 meses. A Rede Europeia
de Estudos em Tumores de Adrenal (ENSAT) adota uma
abordagem mais seletiva: ndo recomenda seguimento de
imagem para lesdes menores que 4 cm, nao funcionantes e
com caracteristicas benignas ao exame inicial. Para as demais
lesdes, recomenda nova imagem entre 6 € 12 meses. Um
crescimento superior a 20% associado a aumento absoluto
de pelo menos 5mm € considerado clinicamente preocupante.

Avaliacao metabdlica (funcionalidade)

A segunda pergunta que devemos responder na avaliagdo do
incidentaloma de adrenal é sobre sua funcionalidade. Mais de
10% dos incidentalomas séo ativos metabolicamente.Por isso,
todos os pacientes com incidentaloma devem ser submetidos
a avaliagcaometabdlica.

Cortisol: Deve ser avaliado em todos os casos. Faz-se teste
de supressao com 1 mg de dexametasona administrada as
23 horas, com dosagem do cortisol sérico as 8 horas do dia
seguinte. Outros métodos complementares incluem o cortisol
salivar noturno e o cortisol urinario em 24 horas.

Catecolaminas: O feocromocitoma corresponde a apro-
ximadamente 5% dos incidentalomas. Assim, deve-se dosar
catecolaminas em todos os casos de incidentaloma de
adrenal. A investigacao € realizada por meio da dosagem de
metanefrinas plasmaticas ou urinarias em 24 horas.

Aldosterona: A hipersecrecao de aldosterona por lesao
adrenal (Sindrome de Conn) ocorre em menos de 1% dos
incidentalomas. Nos pacientes hipertensos com ndédulo
adrenal, a investigacdo deve incluir a relacdo aldosterona
plasmatica/renina. Valores superiores a 20com aldosterona
maior que 15 ng/mL sé&o indicativos de hiperaldosteronismo
primario.

Quando confirmado o hiperaldosteronismo, a lateralizagao
da hipersecrecao pode ndo ser evidente apenas a TC. Nesse
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contexto, a amostragem de veia adrenal (AVS) pode auxiliar
na conduta: dados de Young et al. (2004)° demonstraram
que, se a decisao cirlrgica fosse baseada exclusivamente
na TC, sem AVS, 25% dos pacientes teriam sido submetidos
incorretamente a adrenalectomia. Ainda, 22% dos pacientes
teriam sido incorretamente excluidos de serem submetidos a
adrenalectomia. Casos em que existe aumento bilateral das
adrenais, micro nédulos, ou pacientes acima de 40 anos,
podem ter beneficio na avaliagao da AVS.

Esteroides sexuais: A hipersecrecao de esteroides sexuais por
incidentaloma é extremamente rara, nao sendo recomendada
sua dosagem rotineira.*

Seguimento metabdlico: Aproximadamente 2% dos inci-
dentalomas inicialmente nao funcionantes desenvolverdao
atividade metabdlica ao longo do acompanhamento. Contudo,
na auséncia de estigmas clinicos sugestivos de hiperfuncao -
como diabetes mellitus de surgimento recente ou hipertensao
de dificil controle - ndo é recomendada a repeticao da avaliacao
metabdlica em lesdes inicialmente ndo funcionantes.

Preparo pré-operatoério para
feocromocitoma

Uma vez indicada a adrenalectomia, devemos ressaltar
0 necessario preparo pré-operatério nos casos de
feocromocitoma. O preparo especifico antes da cirurgia é
necessario em razao da vasoconstricdo cronica induzida pelas
catecolaminas, que leva a deplegéo do volume intravascular.
O manuseio do tumor durante a cirurgia pode desencadear
importante crise hipertensiva de dificil controle. O preparo
inicia-se pelo alfa-bloqueio e, em alguns casos, pode ser
necessario posteriormente o beta-bloqueio.

Alfa-bloqueio: Deve ser iniciado pelo menos 7 a 14 dias
antes da cirurgia. A doxazosina € uma das medicagdes mais
utilizadas, iniciada em 1 mg via oral umavez ao dia, comtitulagéo
progressiva até 10 mg duas vezes ao dia conforme tolerancia e
resposta pressorica.

Beta-bloqueio: Pode ser necessario para controle de
taquicardia reflexa ao alfa-bloqueio, mas jamais deve ser
iniciado antes deste, pois a vasoconstricao periférica sem
oposicao pode precipitar crise hipertensiva grave. Pode ser
utilizado o metoprolol, iniciado em 25 mg uma vez ao dia, com
titulacao até 100 mg duas vezes ao dia.

Expansao volémica: Para reverter a deplecdo de volume,
recomenda-se dieta rica em sédio (aproximadamente 5.000
mg/dia) e ingesta hidrica de cerca de 2,5L/dia.

Metas pré-operatoérias: Frequéncia cardiaca entre 60 e
80bpm e pressao arterial inferior a 130 por 80mmHg.
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Aspectos cirurgicos

Ap6s a revisdo da avaliagdo inicial do incidentaloma de
adrenal, focaremos agora nos aspectos do manejo cirlr-
gico das adrenais. Assim, iniciaremos revisando sua ana-
tomia,conhecimento fundamental para o sucesso do tra-
tamento operatorio.

Anatomia da adrenal

Cada adrenal tem suas particularidades em relagéo as estru-
turas adjacentes.

Adrenal direita®: Localiza-se em intima relagdo com a veia
cava inferior (VCI) e com a face pdstero-inferior do figado. Sua
veia central é curta, e drena diretamente na VCI -caracteristicas
que fazem dela a principal fonte potencial de sangramento
intraoperatoério. A irrigacdo arterial € multipla, proveniente da
artéria frénica, da artéria renal e de ramos diretos da aorta.
Um risco oculto é a artéria adrenal média direita, que passa
posteriormente a VCI e pode ser lesada inadvertidamente.

Adrenal esquerda®: Apresenta relacbes com o pancreas
(anteriormente), a veia esplénica,0 baco e o rim. Sua veia
central drena na veia renal esquerda - estrutura de referéncia
durante a disseccéo. A veia gonadal esquerda drena no
mesmo tronco, servindo também como referéncia anatémica.
Dois pontos de atencao importantes: a veia intercomunicante

entre a adrenal e a veia frénica representa risco de leséo
durante a dissecgéo superior; e a artéria renal apical pode ser
confundida com tecido adrenal, constituindo o “erro classico”
da adrenalectomia esquerda.

Abordagens cirurgicas

A adrenalectomia pode ser realizada por via aberta, lapa-
roscopica ou robodtica, com acesso transperitoneal, retro-
peritoneal ou transtoracico.

Laparoscopia: A abordagem transperitoneal e retroperitoneal
apresentam resultados semelhantes. A escolha entre elas
depende da preferéncia e experiéncia do cirurgiao.

Robética: Oferece visdo tridimensional, maior preciséo e
mobilidade dos instrumentos, com curva de aprendizado

mais curta em comparagaéo a laparoscopia convencional. E
especialmente Util em anatomias desafiadoras.

Cirurgia aberta: Permanece indicada para tumores de grande
volume e nos casos em que a conversao de abordagem
minimamente invasiva se faz necesséria. E imprescindivel que
o urologista tenha proficiéncia técnica para essa via.

A escolha da abordagem deve considerar a etiologia da doenca,
o tamanho da leséo, o biotipo do paciente, a experiéncia do
cirurgiao, a suspeita de malignidade e os recursos disponiveis.

CONSIDERACOES FINAIS

O incidentaloma de adrenal é um tema de fundamental
importancia para o Urologista, tendo em vista seu potencial
impacto clinico. A abordagem dessas lesdes exige avaliagao
sistematica da imagem e da funcionalidade hormonal. A indi-
cagao cirdrgica precisa ser rigorosamente definida, e pode ser
realizada por via aberta, laparoscépica ou robdtica, a depender
da experiéncia do cirurgiao, e dos recursos disponiveis.
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Novas drogas tém revolucionado o tratamento do diabetes mellitus e da obesidade, sendo
atualmente amplamente prescritas. Os agonistas dos receptores do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (Glucagon-Like Peptide-1 - GLP-1) sdo analogos das incretinas que promovem
a liberagdo de insulina de maneira dependente da glicose. Sdo utilizados no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade por meio de diferentes mecanismos de acgao,
incluindo a lentificagdo do esvaziamento gastrico, a inibicao da secrecéo de glucagon, alteragées
na microbiota intestinal e efeitos diretos sobre nulcleos hipotalamicos, promovendo saciedade
e consequente perda de peso'. Ja os inibidores da proteina cotransportadora sédio-glicose
tipo 2 (Sodium-Glucose Cotransporter 2 - SGLT2) também sao indicados para o tratamento do
DM2, porém atuam por mecanismo distinto: inibem a reabsorcédo de glicose nos tubulos renais
proximais, resultando em glicosuria, contribuindo para o controle glicémico, além de promoverem
modesta perda de peso e reducao da pressao arterial?.

Em relagcdo ao impacto dessas medicacdes sobre a salde renal, metandlises envolvendo agonistas
de GLP-1 apontam melhora de marcadores de dano renal e redu¢do da albuminuria, sugerindo efeito
protetor contra a progressao para insuficiéncia renal®. Achados semelhantes sao observados com o0s
inibidores da SGLT2, que demonstram reducao do risco de lesao renal aguda e menor progressao para
estagios mais avancados de insuficiéncia renal®. Por outro lado, a relacdo entre essas medicacdes e a
littase urinaria comecou a ser investigada mais recentemente, sendo atualmente melhor compreendida
para os inibidores da SGLT2 e ainda pouco esclarecida para os agonistas de GLP-1.

Os inibidores da SGLT2 aumentam o fluxo urinario por meio de diurese osmatica decorrente da glicosuria
e da natriurese, reduzindo a concentracdo urinaria de substancias litogénicas. A natriurese é transitoria
e rapidamente compensada por mecanismos fisiologicos, enquanto a glicosuria persiste mesmo apoés a
normalizagéo dos niveis glicémicos. Observa-se aumento do volume urinario diario, em média entre 200 e
400 mL/dia, acompanhado por aumento compensatorio da ingestao hidrica. Esse € um dos mecanismos
propostos para explicar um possivel efeito protetor contra a formagéo de célculos urinarios®.

Estudos experimentais em modelos animais demonstram aumento da excrecao urinaria de bicarbonato e
consequente elevacao do pH urinario apoés a inibicédo da SGLT2, fator reconhecidamente protetor contra
a formacgao de calculos de acido urico. Embora essas medicacoes reduzam os niveis séricos de acido
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Urico e aumentem sua excregdo urindria, a cristalizacdo e
precipitacdo desse composto dependem mais do pH urinario
do que propriamente de sua concentragéo®. Além disso,
estudos recentes demonstraram que 0 uso da dapaglifiozina
(Forxiga®), um dos representantes da classe, promove aumento
significativo da excregao urinaria de citrato, importante fator
protetor por inibir a supersaturacao e a cristalizagcao dos sais
de célcio na urina’.

Priyadarshini e colaboradores analisaram aproximadamente
15.081 pacientes com DM2 distribuidos em 20 ensaios clinicos
randomizados de fases | a IV. Desses, 10.177 receberam
empagliflozina (Jardiance®) e 4.904 receberam placebo. A taxa
anual de incidéncia de litiase renal foi de 0,63 eventos por 100
pacientes-ano no grupo empaglifiozina, comparada a 1,01
eventos por 100 pacientes-ano no grupo placebo. O uso da
medicacao reduziu a razao das taxas de incidéncia para 0,64,
correspondendo a uma reducao de risco entre 36% e 40%,
dependendo do modelo estatistico utilizado®.

Duas metanalises recentes merecem destaque. Sisakht e
colaboradores, em 2024, combinaram os resultados de seis
estudos comparativos envolvendo quase cinco milhdes de
individuos e concluiram que os inibidores da SGLT2 exerceram
efeito preventivo sobre a formagéo de calculos urinarios,
reduzindo o risco em aproximadamente 20%°. No mesmo
ano, Kanbay e colaboradores incluiram mais de 11 milhdes
de individuos em sua metandlise, identificando nefrolitiase
em 1,27% dos pacientes em uso de inibidores da SGLT2
versus 1,57% dos pacientes dos grupos controle, diferenca
considerada clinicamente significativa’.

A forma pela qual os agonistas de GLP-1 podem atuar na
prevencado da litiase urinaria permanece menos esclarecida.
Existe uma relagcdo bem estabelecida entre obesidade e
littase urinaria, e a perda ponderal promovida por essas
drogas poderia exercer efeito protetor por meio da reducao
da inflamagao sistémica, melhora do controle glicémico,
reducdo da resisténcia periférica a insulina, correcdo de
componentes da sindrome metabdlica e alteracbes favoraveis
do perfil metabdlico urinario, especialmente a diminuicao da
excrecao de oxalato e da carga acida urinaria, possivelmente
relacionada ao menor consumo de proteinas observado em
alguns pacientes.

Por outro lado, ha potenciais riscos ainda nao totalmente
compreendidos. Nauseas e vomitos, efeitos adversos fre-
quentes dessa classe terapéutica, podem reduzir a ingestao
de liquidos e, consequentemente, o volume urinario. A propria
sensacao de empachamento pode ser responsavel pela
reducéo na ingesta hidrica. Além disso, mudancas rapidas
na dieta podem influenciar diversos parémetros metabdlicos
relacionados a formacéo de calculos. Os dados disponiveis
sobre o impacto dessa classe farmacoldgica na litiase urinaria
ainda séo limitados e, em certa medida, conflitantes.

Kamhul Rasan e colaboradores, em revisdo sistematica com
metanadlise publicada em 2025, incluindo 15 ensaios clinicos
randomizados e 14.471 participantes, confirmaram os efeitos
protetores da tirzepatida (Mounjaro®) sobre a saude renal.
Entretanto, o risco de desenvolvimento de calculos renais
permaneceu estatisticamente semelhante ao observado
no grupo placebo, sem evidéncia de aumento ou reducao
significatival”.

No Congresso Americano de Urologia de 2026, o tratamento
clinico da littase urinaria recebeu bastante atengéo, abordando
tanto a investigagado diagndéstica, como as formas de trata-
mento medicamentoso e dietético. Estas drogas também
foram motivo de discusséo em varias sessoes e estudos mais
recentes apresentados trouxeram uma perspectiva diferente.
Kaps e Berger, analisando um banco de dados norte-ame-
ricano referente ao periodo de 2011 a 2020, observaram
que pacientes em uso de agonistas de GLP-1 apresentavam
prevaléncia naturalmente maior de litiase urinaria. Contudo,
entre aqueles com histérico prévio de calculos, o risco de
recorréncia foi significativamente menor, com reducao de
aproximadamente 94% na ocorréncia de novos eventos
quando comparados a pacientes nao usuarios dessa classe
medicamentosa'.

Othman e colaboradores avaliaram retrospectivamente pa-
cientes com DM2 sem histérico prévio de litiase urinaria e
observaram que o uso prolongado de agonistas de GLP-1
esteve associado a uma reducao progressiva, persistente e
cumulativa do risco de célculos renais e ureterais. Os maiores
beneficios foram observados entre pacientes com trés a cinco
anos de tratamento, sugerindo que o potencial efeito protetor
possa depender de um periodo prolongado de exposicao a
medicacao’s.

No mesmo evento, Syphnan e colaboradores apresentaram
dois estudos avaliando se os agonistas de GLP-1 seriam
capazes de reduzir eventos relacionados a litiase urinaria em
pacientes diabéticos e em pacientes obesos sem diabetes. Nos
individuos obesos e nao diabéticos, observou-se redugéo do
risco tanto entre aqueles sem histoérico prévio de litiase urinaria,
cuja razéo de risco caiu de 1,4% para 0,59%, quanto entre
aqueles com histérico de calculos, nos quais a razdo de risco
diminuiu de 43% para 27%. Resultados semelhantes foram
observados nos pacientes diabéticos: entre os individuos sem
historico prévio de litiase urinaria, a razao de risco reduziu-se
de 0,96% para 0,51%, enquanto nos pacientes com historico
prévio houve reducéo de 45% para 9%'“1°.

Acreditamos que os inibidores da SGLT2, em especial, e
possivelmente os agonistas de GLP-1 apresentam potencial
eficacia na prevencéo da litiase urinaria. Entretanto, novos
estudos clinicos randomizados, envolvendo grande numero
de pacientes e seguimento prolongado, sao necessarios
para esclarecer 0s mecanismos bioldgicos e metabdlicos
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envolvidos e confirmar essa tendéncia. Caso esses achados
sejam corroborados, essas medicacdes poderao futuramente
desempenhar papel na profilaxia primaria ou secundaria da
litiase urinaria.
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PROTEUS E O NOVO PARADIGMA PERIOPERATORIO
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O tratamento do cancer de prostata localizado de alto risco e localmente avancado permanece
um dos principais desafios da uro-oncologia contemporanea. Embora esses pacientes sejam
potencialmente curaveis, concentram maior risco de recorréncia bioquimica, progressao
metastatica e mortalidade cancer-especifica. Por isso, a decisdao terapéutica deixou de ser
apenas uma escolha entre prostatectomia radical ou radioterapia e passou a envolver a definicao
da melhor estratégia multimodal para alcancgar controle oncolégico duradouro, com toxicidade
aceitavel. Nesse cenario, a prostatectomia radical consolidou-se como opcdo valida para
pacientes selecionados, especialmente quando integrada a tratamentos adicionais conforme
os achados patoldgicos e a evolugcdo do PSA. Ainda assim, a cirurgia isolada frequentemente
nao é suficiente para controlar tumores biologicamente agressivos, e uma proporgao relevante
dos pacientes acaba necessitando de radioterapia adjuvante ou de resgate, terapia sistémica
subsequente ou ambas. Essa realidade contrasta com o cenario da radioterapia, no qual a
combinagcao com ADT de longa duragdo - e, em pacientes selecionados, a intensificacdo com
abiraterona - ja esta incorporada as recomendacgdes dos principais guidelines para doenca de alto
ou muito alto risco.>*

No contexto cirdrgico, a introducao de tratamento sistémico antes da prostatectomia radical seguiu
trajetéria mais cautelosa. Estudos classicos com blogueio androgénico convencional demonstraram
efeitos patolégicos favoraveis, como reducéo do volume tumoral e menor taxa de margens cirdrgicas
positivas, mas sem comprovar beneficio consistente em desfechos clinicamente mais relevantes, como
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sobrevida livre de metastases ou sobrevida global.'>® Assim,
a neoadjuvancia hormonal permaneceu, por muitos anos,
como uma estratégia de forte racional bioldgico, porém sem
validagao clinica suficiente para modificar a pratica. A chegada
dos inibidores modernos do receptor androgénico reacendeu
essa discussao: ensaios fase 2 com combinagdes de ADT
e agentes como abiraterona, enzalutamida ou apalutamida
mostraram aumento nas taxas de resposta patologica favoravel
e reforcaram a hipétese de que a intensificagdo precoce
do eixo androgénico poderia impactar a histéria natural da
doenca.t’® No entanto, esses estudos foram limitados por
amostras reduzidas, desenho exploratério e auséncia de poder
estatistico para avaliar desfechos definitivos de sobrevida.

Por esse motivo, os principais guidelines continuaram a res-
tringir a terapia sistémica neoadjuvante antes da prostatec-
tomia radical ao contexto de protocolos de pesquisa. A
diretriz da EAU de 2025, por exemplo, afirmava explicitamente
que a terapia neoadjuvante com ADT “nao é indicada” em
pacientes com cancer de prostata localizado de alto risco
candidatos & cirurgia.* E nesse cenario que o PROTEUS
deve ser interpretado: ndo apenas como mais um estudo de
neoadjuvancia hormonal, mas como o primeiro estudo fase
3 positivo a reposicionar a prostatectomia radical dentro de
uma estratégia sistémica perioperatoéria planejada. Ao avaliar a
adicao de apalutamida a ADT antes e apés a cirurgia, o estudo
testa uma hipétese central para a pratica contemporanea: se
pacientes com doenca potencialmente curavel, porém de alto
risco biolégico, devem receber intensificacéo sistémica precoce
mesmo quando a prostatectomia radical é o tratamento local
escolhido.

ﬂthdﬂﬁcal Complete Response or Minimum Residual Diselh

100+ Odds ratio, 10.17 (95% Cl, 5.27-19.64)
gf P<0.001

121

104
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(=41
1
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\-
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Publicado no New England Journal of Medicine em 2026,
o PROTEUS foi desenhado como um ensaio clinico fase 3,
internacional, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
com o objetivo de avaliar a adicédo de apalutamida a ADT
no tratamento perioperatério de pacientes com cancer de
prostata localizado de alto risco ou localmente avancado
candidatos a prostatectomia radical com linfadenectomia
pélvica.m Os participantes foram alocados para receber ADT
associada a apalutamida 240 mg ao dia ou ADT associada a
placebo, durante seis ciclos de 28 dias antes da cirurgia e seis
ciclos apds o procedimento. Os desfechos primarios foram
resposta patolégica completa ou doencga residual minima e
sobrevida livre de metéastases, esta Ultima avaliada por imagem
convencional ou PET-PSMA."

Ao todo, foramincluidos 2.109 pacientes: 1.057 no grupo ADT +
apalutamida e 1.052 no grupo ADT + placebo. Com seguimento
mediano de 61,7 meses, a taxa de resposta patoldgica
completa ou doenca residual minima foi significativamente
maior no grupo experimental, atingindo 8,9% em comparagao
a 1,0% no grupo controle, com OR 10,17; IC95% 5,27-19,64;
p<0,001. A sobrevida livre de metastases em cinco anos
também favoreceu a adicéo de apalutamida, com taxas de
78,2% versus 73,5%, respectivamente, correspondendo a HR
0,80; IC95% 0,67-0,96; p=0,02.

O beneficio da intensificacdo perioperatéria também foi
observado em desfechos secundarios de relevancia clinica.
A sobrevida livre de eventos foi superior no grupo ADT +
apalutamida, com mediana de 57,1 meses versus 38,4
meses no grupo controle, e HR 0,71; 1C95% 0,63-0,80;

ﬁhstuis-ﬁ'n Survival \
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a 807
j ADT plus placebo v
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B g 20| Hazard ratio for distant metastasis or E
death, 0.80 (95% CI, 0.67-0.96) !
P=0.02 i
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0 12 24 36 48 60 72 84
Months since Randomization
No. at Risk
ADT plus 1057 992 922 837 659 382 62 0
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ADT plus 1052 1000 924 812 634 385 61 0
o=

Figura 1. Desfechos primarios do estudo PROTEUS. A associagéo de ADT + apalutamida aumentou a taxa de resposta patolégica completa ou
doenca residual minima e melhorou a sobrevida livre de metastases em cinco anos quando comparada a ADT + placebo. Adaptado de Taplin et al.’
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Figura 2. Desfechos secundarios do estudo PROTEUS. A combinacéo de ADT + apalutamida reduziu o risco de falha bioquimica, recorréncia
local ou regional, metastase distante ou morte; retardou a necessidade de tratamento local ou sistémico subsequente; e reduziu o risco de
metastase distante detectada por imagem convencional ou PET-PSMA. Adaptado de Taplin et al.!

Tabela 1. Principais desfechos primarios e secundarios do estudo PROTEUS

Desfe O AD apa oF: AD placebo edida de elto
PCR ou doenga residual minima 8,9% 1,0% OR 10,17; 1C95% 5,27-19,64; p<0,001
MFS em 5 anos 78,2% 73,5% HR 0,80; IC95% 0,67-0,96; p=0,02
Sobrevida livre de eventos 57,1 meses 38,4 meses HR 0,71; 1C95% 0,63-0,80; p<0,001
Tempo até primeiro tratamento subsequente 74,2 meses 41,5 meses HR 0,65; 1C95% 0,57-0,73; p<0,001
Tempo até metastase distante NR NR HR 0,68; 1C95% 0,55-0,83; p<0,001
Auséncia de evidéncia de doenca em 4 anos 21,9% 18,3% OR 1,25; 1C95% 1,01-1,55; p=0,04

Dados extraidos de Taplin et al." pCR: resposta patoldgica completa; MFS: sobrevida livre de metastases; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de

confianca de 95%; NR: ndo alcancado.
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p<0,001. O tempo até o primeiro tratamento local ou sistémico
subsequente também foi prolongado com apalutamida, com
mediana de 74,2 meses versus 41,5 meses, HR 0,65; IC95%
0,57-0,73; p<0,001. De forma semelhante, o tempo até o
desenvolvimento de metéstase distante detectada por imagem
convencional ou PET-PSMA favoreceu o grupo experimental,
com HR 0,68; 1IC95% 0,55-0,883; p<0,001."

A relevancia desses achados esta no fato de que, pela
primeira vez, uma estratégia sistémica perioperatoéria baseada
na intensificagdo moderna do eixo androgénico demonstrou
beneficio ndo apenas em desfechos patoldgicos, mas também
em desfechos clinicos de maior peso, como sobrevida livre de
metastases, sobrevida livre de eventos, reducdo de metas-
tases distantes e postergacdo da necessidade de terapias
subsequentes. Esse ponto é particularmente importante
porque a MFS tem sido reconhecida como um desfecho
intermediario relevante no cancer de prostata localizado de
alto risco, dada sua correlagcao com desfechos de longo prazo,
incluindo sobrevida global.”

Ainda assim, a magnitude do beneficio deve ser analisada com
cautela. O ganho absoluto de sobrevida livre de metastases em
cinco anos foi de aproximadamente 4,7 pontos percentuais.
Ao mesmo tempo, eventos adversos grau 3 ou 4 foram mais
frequentes no grupo apalutamida, ocorrendo em 39,6% dos
pacientes, contra 31,0% no grupo placebo, diferenca atribuida
sobretudo a maior incidéncia de rash no grupo experimental.
Assim, a eventual incorporacdo dessa abordagem a pratica
clinica deve considerar ndo apenas o beneficio oncoldgico,
mas também toxicidade, custo, impacto em qualidade de vida
e risco de overtreatment.

Esse aspecto é fundamental para interpretar o PROTEUS. O
estudo nao comparou ADT + apalutamida perioperatéria com
a estratégia cirdrgica contemporanea mais frequentemente
utilizada, isto €, prostatectomia radical seguida de observacao,
radioterapia de resgate precoce e/ou tratamento sistémico
conforme PSA, achados patoldgicos e evolucao clinica. O braco
controle recebeu ADT + placebo no perioperatério. Portanto,
o estudo demonstra que a apalutamida acrescenta beneficio
a ADT perioperatoria, mas nao responde de forma definitiva
se toda a estratégia perioperatdria € superior a prostatectomia
radical isolada seguida de abordagem adjuvante ou de resgate
baseada em risco.!

Apesar dessa limitagado, o PROTEUS modifica de maneira
relevante o campo conceitual. Até entdo, a intensificacdo
sistémica na doenca localizada de alto risco estava mais
consolidada no contexto da radioterapia, especialmente com
ADT prolongada e, em pacientes selecionados de muito alto
risco, com abiraterona.>* O estudo desloca essa logica para
0 cenario cirdrgico, sugerindo que pacientes submetidos
a prostatectomia radical também podem se beneficiar de
tratamento sistémico precoce, antes da manifestacao bio-
quimica ou radiologica da recorréncia.
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Na prética clinica, a principal implicagéo imediata ndo deve ser
a adocéo indiscriminada de ADT + apalutamida perioperatoria
para todos os pacientes de alto risco submetidos a
prostatectomia radical. O resultado do PROTEUS deve,
antes, ser incorporado a discussao multidisciplinar. Pacientes
com caracteristicas de doenca mais agressiva - como ¢T3,
PSA elevado, ISUP 4-5, alto volume tumoral em bidpsia,
suspeita de doenca micrometastatica ou multiplos fatores
de alto risco - provavelmente representam o grupo no qual
0 beneficio absoluto tende a ser mais relevante. Por outro
lado, idosos frageis e pacientes com risco cardiovascular
elevado, sarcopenia, osteoporose, risco de quedas, histérico
de toxicidade cuténea importante ou baixa tolerancia a ADT
prolongada devem ser avaliados com maior cautela.

Dessa forma, o PROTEUS deve ser interpretado como um
estudo potencialmente modificador de pratica, mas ainda
dependente de atualizacéo formal dos guidelines, avaliagao
regulatéria, analises de custo-efetividade e melhor definicao
dos subgrupos com maior beneficio absoluto. O estudo ndo
encerra a discussdo sobre o tratamento ideal do cancer de
prostata localizado de alto risco. Ao contrario, inaugura uma
nova etapa, na qual a prostatectomia radical passa a ser
considerada néo apenas como tratamento local, mas como
componente de uma estratégia perioperatéria mais ampla
de intensificagcéo sistémica e personalizacdo do cuidado
oncoldgico.
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AVALIACAO GENETICA NA
INFERTILIDADE MASCULINA
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Profa. Titular da Disciplina de Genética Humana e Pro-reitora Assistente da Disciplina de Urologia do Centro Universitario
de Pos Graduacao Pesquisa e Inovagéo do Centro Universitario FMABC - Coordenador do grupo de Medicina Reprodutiva
FMABC
INTRODUCAO

A infertilidade afeta aproximadamente 15% dos casais em idade reprodutiva, sendo o fator masculino
responsavel por cerca de metade dos casos. Apesar dos avangos diagnoésticos, muitos homens
permanecem sem diagnoéstico etioldgico definido apds a investigagéo convencional, sendo classificados
como portadores de infertilidade idiopatica’. Nesse contexto, a genética molecular tem ampliado
significativamente a compreensao da infertilidade masculina, com alteracdes genéticas identificaveis
presentes em aproximadamente 4% dos casos diagnosticados e provavel participacdo em parcela ainda
maior dos casos sem causa aparente®S,

Estima-se que mais de 2.000 genes participem dos processos envolvidos na espermatogénese, incluindo
desenvolvimento gonadal, meiose e diferenciacao celular +°. Além de contribuir para o diagnéstico etioldgico,
a investigacéo genética possui importantes implicagdes progndsticas e terapéuticas, influenciando a
indicagao de recuperacao espermatica, estratégias de reproducéo assistida, aconselhamento genético e
acompanhamento de condicdes sistémicas associadas®’.

E evidente a importancia da incorporacéo racional dos testes genéticos na prética clinica, especialmente
em pacientes com azoospermia, oligozoospermia grave e suspeita de faléncia espermatogénica.

Bases genéticas da infertilidade masculina

As causas genéticas da infertilidade masculina podem ser divididas em trés grandes grupos:

1. Alterac6es cromossémicas

As anormalidades cromossdmicas podem ser numéricas (por exemplo, trissomias ou monossomias)
ou estruturais (por exemplo, inversées ou translocacdes). Em uma pesquisa de dados agrupados de
onze publicagdes, incluindo 9.766 homens inférteis, a incidéncia de anormalidades cromossémicas foi
de 5,8%. Destas, as anomalias dos cromossomos sexuais representaram 4,2% e as anormalidades dos
cromossomos autossémos 1,5%.
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A incidéncia de anormalidades cromossdmicas aumenta
acompanhando a gravidade da oligozoospermia, culminando
numa incidéncia aproximada de 12% nos homens azoospér-
micos24.

As alteracbes podem ser classificadas como:

1.1 Numéricas

As alteragdes cromossdmicas numeéricas representam as
anormalidades genéticas mais frequentemente associadas a
infertilidade masculina. Entre elas, a sindrome de Klinefelter
(47,XXY) é a mais prevalente, ocorrendo em aproximadamente
1 a cada 800 nascidos vivos, sendo também a aneuploidia
de cromossomo sexual mais comum na populagdo humana.
Os pacientes geralmente apresentam caracteristicas de
hipogonadismo primario.

A maioria dos individuos apresenta o cariétipo classico
47,XXY, embora formas em mosaico (47 ,XXY/46,XY) e
variantes mais raras, como 48,XXYY, 48,XXXY e 49 XXXXY,
também possam ser observadas. A presenga de células
germinativas e a producdo residual de espermatozoides
sao mais frequentemente encontradas nos pacientes com
mosaicismo, 0 que pode impactar positivamente as possi-
bilidades reprodutivas.

Outra alteragdo cromossdmica relacionada a infertilidade
masculina é a sindrome do Duplo Y (47,XYY), en-
contrada em cerca de 1 a cada 1.000 nascidos vivos e
em aproximadamente 1% dos homens inférteis. Embora a
maioria desses individuos apresente fertilidade preservada,
parte deles pode desenvolver comprometimento da
espermatogénese e alteracoes seminais.

1.2. Estruturais

As alteracdes estruturais incluem: Translocagdes Robertso-
nianas; Translocagdes reciprocas; Inversoes; Duplicacoes;
Delecdes cromossomicas.

Embora alguns portadores apresentem parametros seminais
normais, essas alteragbes podem comprometer a meiose e
aumentar significativamente o risco de infertilidade, perdas
gestacionais recorrentes e aneuploidias embrionarias*. Micro-
delecdes do cromossomo Y.

As microdelecbes do cromossomo Y constituem a segunda
causa genética mais frequente de infertilidade masculina
grave. Essas alteracdes afetam as regides conhecidas como
AZF (Azoospermia Factor): AZFa; AZFb; AZFc. Estima-
se que estejam presentes em 8% a 12% dos homens com
azoospermia nao obstrutiva; 3% a 7% dos pacientes com
oligozoospermia grave'.

Em uma coorte recente envolvendo 1.600 pacientes com
azoospermia e oligozoospermia grave, a prevaléncia global
foi de aproximadamente 9,7%°. A relevancia clinica dessas
alteracbes esta diretamente relacionada ao progndéstico de
recuperagao espermatica.

2.1 AZFa

A delecdo completa da regidao AZFa esta associada a sindrome
de células de Sertoli isoladas.

Nesses pacientes, a probabilidade de recuperagdo esperma-
tica € praticamente nula, contraindicando a procediemtos de
recuperacao de espermatozoide testicular.

2.2 AZFb

As delecdes completas da regido AZFb estao associadas a
interrupcdo da maturagao germinativa. Da mesma forma,
apresentam progndstico extremamente desfavoravel para
obtencéo de espermatozoides.

2.3 AZFc

A delecao AZFc representa a forma mais frequente.

Os pacientes podem apresentar desde oligozoospermia grave
até azoospermia completa, sendo possivel a recuperagao
espermatica em parcela significativa dos casos.

Entretanto, quando utilizada ICSI, existe elevada probabili-
dade de transmissdo da microdelecdo para descenden-
tes masculinos, tornando indispensavel o aconselhamento
genético prévio®.

3.Alteracoes monogénicas

O advento do sequenciamento de nova geragao (Next-
Generation Sequencing - NGS) revolucionou o entendimento
das causas monogeénicas da infertilidade masculina, permitindo
a identificacdo de dezenas de genes com associacao
clinicamente validada a faléncia espermatogénica. Entre os
genes mais relevantes encontram-se aqueles relacionados
a meiose, como TEX11, TEX15, SYCP3 e M1AP. Alteragcbes
nesses genes podem comprometer a formacao dos gametas
e resultar em azoospermia ou oligozoospermia grave.

Outro grupo importante € constituido pelos genes envolvidos
nos mecanismos de reparo do DNA, incluindo FANCM,
FANCA e XRCC2. Defeitos nessas vias favorecem falhas na
espermatogénese e contribuindo para quadros de faléncia
testicular precoce.
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Os genes associados ao desenvolvimento gonadal, NR5AT
e DMRT1, também tém recebido destaque. Essas alteracdes
estao entre as mais frequentemente identificadas em pacientes
com azoospermia nao obstrutiva submetidos a investigacao
por exoma clinico’.

Por fim, genes relacionados a estrutura e a motilidade
espermatica, como DNAH1, CFAP43 e CFAP44, estao
associados principalmente a defeitos flagelares e a
astenozoospermia grave®.

Dessa forma, a expansao do conhecimento sobre os deter-
minantes monogénicos da infertilidade masculina tem am-
pliado significativamente a capacidade diagndstica dos testes
genéticos modernos e contribuido para uma abordagem mais
precisa e individualizada desses pacientes.

Avaliacao genética na pratica clinica

A incorporacdo dos testes genéticos a investigacao da
infertilidade masculina modificou significativamente a abor-
dagem diagnéstica do homem infértil'.

O principal objetivo da investigacdo genética ndo é apenas
estabelecer um diagnéstico etioldgico, mas também fornecer
informacdes progndsticas, orientar a tomada de decisao
terapéutica, evitar procedimentos invasivos desnecessarios e
permitir aconselhamento genético adequado ao casal.

A figura 1 demonstra algoritmo da avaliagéo genética.

Cariétipo: quando solicitar?

O caridtipo continua sendo o exame genético mais importante
nainvestigacao inicial da infertilidade masculina grave, o exame
deve ser solicitado em homens com infertilidade primaria
associada a: oligozoospermia; concentracao espermatica
inferior a 5 milhdes/mL e azoospermia.

Recentemente chamou atencao para o fato de que alteracdes
cromossdmicas também podem ser encontradas em homens
com concentracdes espermaticas superiores a 5 milhdes/
mL e até mesmo em alguns pacientes Normozoospérmicos
com infertilidade inexplicada, sugerindo que os critérios atuais
podem ser excessivamente restritivos®*.

Pesquisa de microdelecoes do
Cromossomo Y

A pesquisa de microdelegbes do cromossomo Y representa
0 segundo exame genético classico da investigacao da

infertilidade masculina.
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Figura 1. Avaliacao genética na infertilidade masculina.

Historicamente, as diretrizes recomendavam sua realizacao
em homens com concentracdo espermatica inferior a 5
milhdes/mL.

Apesar da atualizacdo das diretrizes da AUA/ASRM 2024
para o limiar de <1 milhdo de espermatozoides/mL, diversos
especialistas continuam defendendo a utilizagdo do ponto
de corte de 5 mihdes/mL, especialmente em centros de
reproducao assistida, argumentando que a prevaléncia de
microdelecdes do cromossomo Y nesse grupo permanece
superior a observada na populacao geral.

Investigacao do gene CFTR

Mutacdes nesse gene sao encontradas em aproximadamente
80% dos homens com agenesia bilateral congénita dos
ductos deferentes (CBAVD), condicao responsavel por parcela
importante dos casos de azoospermia obstrutiva congénita®.
As diretrizes recomendam investigacdo do CFTR em:
CBAVD; Agenesia bilateral dos ductos deferentes associada
a azoospermia obstrutiva idiopdtica. A avaliagdo genética
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da parceira torna-se mandatéria devido ao risco de fibrose
cistica ou outras manifestacbes relacionadas ao CFTR na
descendéncia.

Testes genéticos disponiveis:
a nova era do sequenciamento

O desenvolvimento das tecnologias de sequenciamento
de nova geracdo (NGS) representa uma das maiores trans-
formacdes recentes na medicina reprodutiva.

Enquanto os testes classicos investigam alteracbes especi-
ficas, os métodos baseados em sequenciamento permitem
avaliar simultaneamente centenas ou milhares de genes
envolvidos na espermatogénese.

1. Painéis genéticos por NGS

Os painéis genéticos direcionados utilizam tecnologias
de sequenciamento de nova geracéo (NGS) para analisar
simultaneamente grupos especificos de genes associados
a infertiidade masculina. Entre suas principais vantagens
destacam-se o0 menor custo em comparacdo ao sequen-
ciamento completo do exoma ou do genoma, maior rapidez
na obtencéo dos resultados, maior facilidade de interpretacao
clinica e a possibilidade de atualizacdo progressiva dos
genes incluidos a medida que novos conhecimentos sao
incorporados a literatura cientifica. Atualmente, muitos labo-
ratérios empregam painéis contendo genes relacionados a
faléncia espermatogénica, hipogonadismo hipogonadotrdfico,
teratozoospermia, astenozoospermia e globozoospermia,
permitindo uma investigacao mais direcionada e eficiente dos
diferentes fenétipos de infertilidade masculina.

2. Whole Exome Sequencing (WES)

O sequenciamento completo do exoma (Whole Exome
Sequencing - WES) permite a andlise de todas as regides
codificadoras do genoma humano e tem se consolidado como
uma importante ferramenta diagndstica na investigacao da
infertilidade masculina.

Nos ultimos anos, diversos estudos demonstraram seu
potencial para identificar causas genéticas previamente nao
detectadas pelos métodos convencionais. Uma metandlise
recente observou rendimento diagnéstico de aproximadamente
15% em pacientes com azoospermia nao obstrutiva que
apresentavam investigacdo genética convencional negativa®.
Resultados semelhantes foram relatados em um estudo, que
avaliou mais de 500 homens com faléncia espermatogénica e
identificou diagndstico molecular em cerca de 12% dos casos’.

Entre os genes mais frequentemente associados a esses
achados destacam-se NR5AT, TEX11, FANCM, DMRTI,

M1AR, PNLDC1 e FBXO15, todos envolvidos em processos
essenciais para o desenvolvimento gonadal, meiose e esper-
matogénese.

Esses dados demonstram que uma parcela significativa dos
pacientes anteriormente classificados como portadores de
infertilidade idiopatica possui, na realidade, uma etiologia
genética identificavel por meio de técnicas avancadas de
sequenciamento.

3. Whole Genome Sequencing (WGS)

O sequenciamento completo do genoma (Whole Genome Se-
quencing - WGS) representa atualmente a ferramenta mais
abrangente para investigacao genética da infertilidade masculina.

Diferentemente do sequenciamento do exoma, o WGS permite
avaliar nao apenas as regides codificadoras dos genes, mas
também regides regulatérias, introns e regides intergénicas
que podem influenciar a fungéo reprodutiva.

Embora apresente potencial diagndstico superior ao WES e
maior capacidade de identificar alteracdes genéticas ainda
ndo detectadas pelos métodos convencionais, seu elevado
custo, a necessidade de infraestrutura especializada e a maior
complexidade na interpretagéo dos resultados ainda limitam
sua utilizagéo rotineira na pratica clinica.

DISCUSSAO CRITICA

O exoma completo deve substituir os
testes tradicionais?

Embora os avangos do sequenciamento de nova geragao
tenham ampliado significativamente a compreensao das bases
genéticas da infertilidade masculina, as evidéncias atuais nao
sustentam a substituicdo dos testes genéticos classicos pelo
sequenciamento completo do exoma. O cariétipo, a pesquisa
de microdelegdes do cromossomo Y e a analise do gene CFTR
permanecem exames de primeira linha devido a sua relevancia
clinica, ampla disponibilidade e boa relacao custo-beneficio’.

Além disso, muitas variantes identificadas pelo WES ainda
sao classificadas como variantes de significado incerto
(VUS), limitando sua aplicagéo clinica imediata e tornando a
interpretacao dos resultados mais complexa.

Quais pacientes realmente se beneficiam
do NGS?

Os estudos mais recentes demonstram que o rendimento
diagnostico do sequenciamento genético varia conforme o
fendtipo da infertilidade masculina.
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A principal indicagao para investigacao genética ampliada ¢é a
azoospermia nao obstrutiva (NOA), na qual o WES apresenta
rendimento diagnostico em torno de 15%, identificando
frequentemente variantes em genes como TEX71, TEX15,
FANCM, DMRT1, M1AR AR e TDRD9, além de fornecer
informacdes prognodsticas para recuperacao espermatica
cirdrgica'.

Pacientes com oligozoospermia grave também apresentam
elevada frequéncia de alteragbes genéticas, com rendimento
diagnostico entre 10% e 12%, semelhante ao observado nos
azoospermicos’.

Pacientes com histérico de criptorquidia bilateral associada a
faléncia espermatogénica apresentam taxas de diagnoéstico
molecular proximas de 17%".

Perspectivas futuras

A genética da infertilidade masculina atravessa periodo de
rapida expansdo. O numero de genes validados aumentou
mais de 30% nos ultimos anos, tendéncia que devera acelerar
com 0 uso crescente do sequenciamento de nova geracao'.

Nos préximos anos, espera-se uma ampliacdo dos painéis
genéticos clinicos, maior utilizagdo de exomas virtuais,
integracao da andlise de variagdes no numero de copias
(CNVs), aplicagao de ferramentas de inteligéncia artificial para
interpretacdo de variantes genéticas e desenvolvimento de
modelos prognoésticos baseados em dados gendmicos para
estimar as chances de sucesso da recuperagao espermatica.

E provavel que o conceito atual de infertiidade idiopéatica
seja progressivamente reduzido a medida que novos genes e
mecanismos moleculares forem identificados.

CONCLUSAO

A avaliacdo genética tornou-se componente indispensavel
da investigacdo da infertiidade masculina. Alteracdes
cromossbmicas, microdelegcbes do cromossomo Y e
mutacbes monogénicas representam causas importantes
de comprometimento da fertilidade e possuem implicacdes
diagnosticas, prognosticas e terapéuticas relevantes.
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Os testes tradicionais - caridtipo, pesquisa de microdelecoes
do Y e andlise do gene CFTR - permanecem como pilares da
investigacao inicial. Entretanto, tecnologias emergentes como
NGS, WES e WGS estao redefinindo o diagndstico dos casos
anteriormente classificados como idiopaticos.
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INTRODUGAO E OBJETIVOS

A estenose de uretra feminina é uma patologia pouco frequente, podendo corresponder a 4-20% de
todas as patologias obstrutivas urinarias baixas em mulheres, e estima-se que possa afetar de 3-8% de
toda a populagéo feminina. No entanto, € uma condicao subdiagnosticada; de acordo com as diretrizes
da Associacao Europeia de Urologia (EAU), estima-se um atraso no diagndstico entre 4,3 e 12 anos,
contados a partir do momento em que a paciente comeca a apresentar os sintomas.

Dentro dos possiveis tratamentos, encontra-se como primeira linha de manejo a dilatacao uretral, seguida
pela uretrotomia interna. Todavia, em uma alta porcentagem dos casos, estas séo medidas transitérias,
ja que, por nao conseguirem abordar o mecanismo fibrético subjacente da estenose, apresentam uma
alta taxa de recorréncia.

Recentemente, tem aumentado o interesse pela reconstrucéo uretral feminina devido as elevadas taxas
de recorréncia observadas apos a dilatagcao e a uretrotomia interna. De fato, em uma revisdo sistematica
recente, a taxa de sucesso combinada de uma primeira dilatagéo uretral foi de apenas 49% e caiu
drasticamente para 26% em dilatacdes repetidas; esses nimeros contrastam notavelmente com os
excelentes resultados funcionais e as altas taxas de sucesso a longo prazo reportados pelas séries
contemporaneas de uretroplastia, onze artigos detalharam os resultados de 319 pacientes submetidas
a uretroplastia com enxerto de mucosa oral dorsal onlay; Em um seguimento médio/mediano de seis a
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33 meses, 83% (69-95%) das pacientes evoluiram livres de
estenose. Além disso, a taxa de fluxo urinario médio/mediano
melhorou de 5,0-10,8 ml/s para 15,9-28 ml/s, e o residuo pos-
micional (RPM) médio/mediano reduziu de 101-178 ml para
10-74 ml apds o procedimento.

COMO REALIZAR O DIAGNOSTICO

O exame fisico constitui a primeira abordagem diagndstica,
permitindo identificar fatores como prolapsos, massas,
cicatrizes ou disturbios dermatolégicos vulvares. Da
mesma forma, os estudos n&o invasivos, tais como a
urofluxometria e a medicdo do residuo pds-miccional,
fornecem informacgdes complementares objetivas, sendo Uteis
também para o0 monitoramento poés-tratamento. Por sua vez,
a videourodindmica é fundamental na fase de pressao-fluxo,
permitindo diferenciar a obstru¢cao anatémica de outras causas
de esvaziamento ineficaz, como hipoatividade detrusora
(principal diagndstico diferencial), disfuncao miccional funcional
e dissinergia do assoalho pélvico.

numero 02 e maio-agosto 2026

Assim como na avaliacdo da uretra masculina, a
uretrocistografia miccional (VCUG) constitui um dos principais
exames para localizagdo da estenose, estimativa de sua
extensdo e avaliagédo de complicagcdes associadas, tais como
diverticulos vesicais ou refluxo vesicoureteral. As diretrizes da
EAU recomendam sua realizacdo como parte importante da
avaliagéo pré-operatéria.

Finalmente, a cistouretroscopia ¢ uma ferramenta de grande
utilidade que permite a visualizagao direta da estenose para
precisar sua localizagéo e gravidade. Em casos selecionados, a
ressonancia magnética (RM) contribui para excluir diagndsticos
diferenciais complexos, como diverticulos ou carcinomas
uretrais, além de fornecer uma estimativa precisa do grau de
fibrose periuretral subjacente.

NOSSA EXPERIENCIA

Entre 0os meses de janeiro a maio de 2026, realizamos
uretroplastia feminina com enxerto de mucosa oral dorsal
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onlay em 3 pacientes. As pacientes tinham idades entre 37 e
53 anos, sendo uma delas com histérico prévio de radioterapia
por cancer ginecoldgico e duas de causa idiopatica. Todas as
trés haviam sido submetidas a mudltiplas dilatacbes uretrais
prévias, apresentando recidiva da sintomatologia. Uma delas
necessitou de derivagcdo com cistostomia antes da realizagéo
do tratamento definitivo.

O diagnostico nos trés casos foi realizado por meio de
uretrocistografia miccional, na qual se comprovou a estenose
uretral (Figura. 1). Em todos os trés casos, utilizou-se enxerto de
mucosa oral do lado esquerdo e o procedimento foi realizado
por abordagem dorsal, na qual se faz uma incisao suprameatal
em U e se disseca a face dorsal. O tempo cirdrgico médio foi
de duas horas, as pacientes receberam alta no primeiro dia
pos-operatodrio e a retirada da sonda transuretral foi realizada
apds um més da cirurgia. No acompanhamento pds-operatorio
inicial, correspondente aos primeiros trés meses, as pacientes
referiram, de forma subjetiva, a resolugédo completa de seus
sintomas obstrutivos. Contudo, ressalta-se a necessidade de
exames complementares subsequentes para documentar e
objetivar essa melhora funcional a longo prazo.

PASSO A PASSO

1. Paciente em posicao de litotomia dorsal com adequada
exposicao perineal.

2. Confirma-se a estenose uretral pela impossibilidade de
avangar dilatadores através do segmento estendtico.

3. Realiza-se a marcacéo do local onde sera feita a incisdo em
U invertido ao redor do meato uretral (Figura 2).

4. Mediante uma incisdo na mucosa vaginal previamente
delimitada, realiza-se uma dissecgao meticulosa para
alcancar a liberacdao e a mobilizacao dorsal da uretra,
preservando a integridade do plexo vascular periuretral.

5. Realiza-se uma uretrotomia longitudinal na face dorsal
através do segmento estendtico, estendendo-a no sentido
proximal e distal até atingir margens de mucosa uretral sa e
viavel; confirma-se o calibre adequado com dilatadores até
26 fr.

6. Realiza-se a obtengdo de um enxerto de mucosa bucal da
mucosa jugal esquerda, procedendo posteriormente a sua
preparacao e ajuste de tamanho conforme o requerido. A
mucosa jugal esquerda foi utilizada de forma padronizada
em todos os casos por preferéncia institucional.

7. O enxerto é fixado aos tecidos periuretrais subjacentes por
meio de pontos de quilting (capitonagem) com vicryl 4-0
para prevenir a formacdo de espago morto ; colocam-se
cinco pontos cardinais nas posicoes de 12, 11, 1, 3 e 9
horas na esfera do relégio para obter um posicionamento e
uma estabilizagéo precisos do enxerto (Figuras 3).

8. Completa-se uma anastomose mucosa a mucosa com
vicryl 4-0, livre de tenséo, ao longo de toda a extensao da
uretrotomia (Figura 4).

9. Finalmente, realiza-se a passagem da sonda uretral, que
sera mantida entre 3 e 4 semanas.

CONCLUSAO

A uretroplastia feminina com enxerto de mucosa oral
consolida-se como uma alternativa terapéutica segura e
altamente eficaz para 0 manejo definitivo da estenose uretral
em mulheres, oferecendo elevadas taxas de sucesso funcional
e baixos indices de recorréncia descritos na literatura, e uma
melhora significativa na qualidade de vida das pacientes.
Contudo, devido a baixa incidéncia desta patologia, continua
sendo subutilizado devido a baixa prevaléncia da doenca, ao
atraso diagnodstico e a limitada familiaridade da maioria dos
urologistas com técnicas reconstrutivas uretrais femininas.
Portanto, torna-se imprescindivel promover uma maior
divulgacao de sua técnica cirdrgica, incentivar a educacgao
médica continuada e aperfeicoar as abordagens atuais por
meio de estudos multicéntricos que padronizem sua aplicagao.
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A Bexiga Hiperativa (BH) é uma sindrome clinica caracterizada por urgéncia urinaria, geralmente
acompanhada de aumento da frequéncia miccional e noctulria, com ou sem incontinéncia urinaria
de urgéncia, na auséncia de infeccao urinaria ou outras condi¢gdes patoldgicas evidentes'. Trata-
se de uma condicao altamente prevalente, com impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes e nos custos dos sistemas de satde.

Apesar de sua relevancia clinica, o diagnéstico da BH permanece essencialmente baseado em sintomas,
por meio de relatos subjetivos e diarios miccionais. Essa abordagem representa uma limitagéo importante,
uma vez que nao contempla a heterogeneidade fisiopatoldgica da sindrome nem permite a estratificacéo
adequada dos pacientes.?

Segundo Peyronnet et al, a literatura atual sugere que diversos fatores e mecanismos fisiopatoldgicos
podem ser responsaveis pelo conjunto de sintomas inespecificos da bexiga hiperativa®. Antigamente,
acreditava-se que a BH era causada pela hiperatividade detrusora (HD), que poderia ser “miogénica”
(urgéncia iniciada pela contracéo autébnoma do musculo detrusor) ou “neurogénica” (urgéncia sinalizada
pelo sistema nervoso central, que inicia uma contracédo do detrusor). Contudo, observa-se que nem
sempre pacientes com BH apresentam evidéncias objetivas de HD em estudos urodinamicos.

Assim sendo, mecanismos alternativos para o desenvolvimento da BH foram postulados e no inicio
dos anos 2000 surgiram evidéncias crescentes sobre o papel do urotélio e da sinalizacdo aferente
da bexiga, enfatizando uma hipotese aferente “uroteliogénica”, ou seja, que a urgéncia € iniciada no
urotélio. Recentemente, a uretra também foi considerada uma possivel origem aferente da BH - a
hipodtese “uretrogénica”. Diversos outros fatores fisiopatoldgicos tém sido implicados, incluindo sindrome
metabdlica, transtornos afetivos, deficiéncia de hormdnios sexuais, microbiota urinaria, disturbios
gastrointestinais e disfuncdes subclinicas do sistema nervoso autbnomo? (Figural).

Nesse contexto, a identificacéo de biomarcadores confiaveis tem sido amplamente investigada como uma
estratégia para aprimorar o diagnoéstico, caracterizar fenétipos clinicos e orientar abordagens terapéuticas
individualizadas.
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BIOMARCADORES URINARIOS

Fator de crescimento neural (NGF)
e o fator neurotroéfico derivado do
cérebro (BDNF)

Entre os biomarcadores mais estudados, destacam-se as
neurotrofinas urinarias, especialmente o fator de crescimento
neural (NGF) e o fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF), os quais desempenham papel fundamental na
modulacdo da sensibilidade vesical e da plasticidade neuronal.
Estudos demonstram niveis elevados dessas substancias em
pacientes com BH, bem como sua reducao apds intervencdes
terapéuticas, sugerindo potencial utilidade como marcadores
de atividade da doenca e resposta ao tratamento, no entanto,
esse marcador possui baixa especificidade, encontrando-se
aumentado também em inflamagoes e infec¢des.®

Prostaglandinas

As prostaglandinas (PGs) regulam a funcéo do trato urinario
baixo. Sao sintetizadas no urotélio e no detrusor em resposta
a diferentes estimulos: estiramento muscular, estimulagdo
neuronal, lesdo urotelial e inflamagao.* As PGs parecem regular
0 ténus basal do detrusor e modular a atividade dos nervos
vesicais. Estédo envolvidas no reflexo miccional, diminuindo o
limiar dos estimulos necessarios para despertar contracdes
reflexas do detrusor, através da ativagéao de aferentes sensiveis
a capsaicina. Desta forma, as PGs podem estar implicadas
na origem dos sintomas de armazenamento dos doentes
com BH®. Kim et al. detectaram niveis urinarios de PGE2 e
PGF2a. significativamente elevados em pacientes com BH,
comparativamente com controles normais. Além disso,
encontraram uma correlagdo inversa entre a PGE2 urinaria
e a capacidade cistométrica maxima.® No entanto, o papel
das PGs urinarias no diagndstico do BH é ainda controverso
e requer mais investigagao. Adicionalmente, o uso de anti-
inflamatoérios néo esterdides revelou pouca eficacia no
tratamento da sindrome da bexiga hiperativa.®

Citocinas urinarias e
proteina C reativa sérica

Alguns estudos sugerem que a bexiga hiperativa pode estar
relacionada a um processo inflamatério da bexiga. Como
a confirmagao dessa inflamagao por exame histologico é
invasiva e cara, pesquisadores tém investigado biomarcadores
urinarios, como citocinas e proteinas inflamatdrias. Estudos
mostraram que pacientes com BH apresentam niveis elevados
de diversas substancias inflamatoérias na urina, especialmente
MCP-1 e sCD40L, além de outras citocinas e fatores de
crescimento. Além dessas, a proteina C reativa (PCR), um
marcador inflamatério bastante utilizado, também foi estudada.

Pacientes com sindrome da bexiga hiperativa apresentaram
aumento da PCR no sangue, mas nao houve aumento
significativo na urina ou no tecido da bexiga. Além disso, a PCR
sérica pode ser influenciada por outras inflamagdes do corpo,
0 que limita sua utilidade como biomarcador especifico da
sindrome da bexiga hiperativa. Assim, apesar das evidéncias
de inflamacéo associada a BH, a PCR ainda tem importancia
limitada no diagnoéstico dessa condico.®

Receptores beta 3 agonistas

Os receptores beta-3 adrenérgicos ajudam a relaxar a
musculatura da bexiga (detrusor), permitindo o armazenamento
da urina. A mirabegrona atua estimulando esses receptores
e é usada no tratamento da bexiga hiperativa, reduzindo
sintomas como urgéncia urinédria e aumento da frequéncia
miccional. Foi realizado um estudo em que investigou-se se a
raz&o entre o receptor beta-3 adrenérgico urinario e creatinina
(B3-Cr) poderia servir como biomarcador para diagnosticar
BH e prever a resposta ao tratamento com mirabegrona. Os
resultados mostraram que pacientes com BH tinham niveis
menores de B3/Cr em comparagcado ao grupo controle. Apds
12 semanas de tratamento com mirabegrona, os niveis
urinarios de B3-Cr aumentaram significativamente.” Apesar
disso, a razao B3/Cr ndo conseguiu prever com precisao quais
pacientes responderiam melhor ao tratamento. Porém, niveis
mais altos apods o tratamento se relacionaram com melhora da
qualidade de vida dos pacientes. A mirabegrona apresentou
boa eficacia, com taxa de sucesso de cerca de 74%, reduzindo
episodios de urgéncia e frequéncia urinaria, além de ter poucos
efeitos colaterais.” O estudo também sugere que 0s receptores
beta-3 podem participar do mecanismo de relaxamento
da bexiga por meio da via do AMPc. Entretanto, os autores
destacam limitacdes importantes, como numero pequeno de
participantes, auséncia de grupo placebo e inclusédo apenas
de mulheres. Assim, mais pesquisas S0 necessarias para
confirmar o uso do B3-Cr urinario como biomarcador da
bexiga hiperativa.”

ATP urinario

O ATP ¢ liberado pelo urotélio quando a bexiga se contrai
ou dilata. Em pacientes com bexiga hiperativa, essa
liberacdo aumenta significativamente, especiaimente em
situacdes de hipodxia e redugédo do pH extracelular. O ATP
participa das contracbes do musculo detrusor mediadas por
neurotransmissores adrenérgicos e colinérgicos.® Estudos
mostraram que pacientes com bexiga hiperativa apresentam
maior secrecao de ATP pelas células uroteliais e terminacdes
nervosas colinérgicas. Além disso, niveis elevados de
ATP urinario foram associados a bexiga hiperativa, com
ou sem incontinéncia urinéria, correlacionando-se com
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menor capacidade vesical nos testes urodindmicos.t O ATP
urinario também diminuiu em pacientes que responderam ao
tratamento com antimuscarinicos. A relagao ATP/creatinina
urinaria  (ATP/Cr) mostrou-se significativamente maior em
pacientes com bexiga hiperativa e hiperatividade do detrusor,
estando associada a redugao do volume urinario médio. Esses
achados sugerem que o ATP urinario e a relacdo ATP/Cr
podem atuar como biomarcadores sensiveis para diagnéstico
e monitoramento da bexiga hiperativa.®

Urobioma

Com tecnologias modernas de sequenciamento genético,
descobriu-se que a urina nao € estéril, como se acreditava
antes, mas possui seu proprio  microbioma, chamado
urobioma. O urobioma ajuda a proteger o trato urinario
contra infecgdes e pode estar relacionado a varias doengas
urolégicas, como infeccdo urinaria, cistite intersticial e
principalmente bexiga hiperativa. Pesquisas recentes mostram
que alteracbes na microbiota urinaria podem influenciar a BH.
Alguns microrganismos, como Proteus, aparecem em maior
quantidade em pacientes com bexiga hiperativa, enquanto os
Lactobacillus, costumam estar reduzidos. Além disso, certos
microrganismos podem estimular contragcdes da bexiga e
agravar sintomas de urgéncia e incontinéncia.® A descoberta
do urobioma mudou o entendimento das doencas urinarias
mas ainda s&o necessarios estudos maiores e métodos
padronizados para compreender melhor a relacdo entre
microbioma e bexiga hiperativa.

Genomica

O relaxamento do musculo detrusor durante o enchimento
vesical € mediado, predominantemente, por receptores b3

Biomarcador
NGF (Nerve Growth Factor)

Mecanismo fisiopatolégico

Aumento da excitabilidade das
fibras aferentes e sensibilizagao vesical

adrenérgicos. O gene que codifica esse receptor contém varios
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP). O polimorfismo do
codon 64 resulta em uma proteina mutada, com a troca do
aminoacido triptofano pela arginina (Trp64Arg). A presenca
desse polimorfismo foi associada a uma diminuicdo de 10
vezes na resposta do receptor in vitro, e, portanto, estudos
sugerem que ele possa estar envolvido na patogénese e na
severidade dos sintomas da bexiga hiperativa e, ainda, na
resposta ao tratamento com antimuscarinicos e/ou com os
agonistas b3 adrenérgicos. Os resultados na literatura sao
controversos. Em estudo caso-controle realizado no Brasil,
a genotipagem do SNP Trp64Arg revelou que pelo menos
um alelo pleomorfico estava presente em quase 50% do
grupo bexiga hiperativa e em apenas 24% das pacientes
do grupo controle. Em uma metanalise conclui-se que o
polimorfismo Trp64Arg esta envolvido na fisiopatologia da
bexiga hiperativa, mas que essa associagcdo nao foi bem
caracterizada no que diz respeito a relacdo entre a presenca
do alelo pleomorfico e a gravidade dos sintomas ou a resposta
a terapia medicamentosa. Em relagéo a esse aspecto, por
sua vez, Meekins et al. ndo observaram associacao entre o
pleomorfismo e a gravidade dos sintomas da bexiga hiperativa
ou a resposta ao tratamento com antimuscarinicos. ™

CONCLUSAO

Devido a heterogeneidade dos estudos, pequenos tamanhos
amostrais e falta de padronizacdo, ainda n&o foi possivel
encontrar um biomarcador confiavel, objetivo e nao invasivo
para o diagnostico e tratamento da bexiga hiperativa. Observa-
se que, embora existam diversos biomarcadores apresentando
associacao com a BH, nenhum deles, isoladamente, demonstra
acuracia diagnoéstica suficiente para aplicacéo clinica. Desse
modo, ha foco crescente na combinagdo de multiplos

Evidéncia clinica

Limitacoes

Niveis urinarios elevados em pacientes
com BH; reducao apds tratamento
(antimuscarinicos e beta-3 agonistas);
correlagao com sintomas de urgéncia

Baixa especificidade; elevagao
em outras condigdes (infecgao,
inflamagao); variabilidade nos
métodos de dosagem

BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor)

Modulagéo da plasticidade neuronal e
da transmissao sensorial

Elevado em pacientes com BH;
possivel correlagdo com gravidade;
redugéo apods tratamento

Ainda menos padronizado que NGF;
influéncia de fatores neurolégicos
sistémicos

ATP urinario Liberagao urotelial durante distensao
vesical — ativacao de receptores

purinérgicos (P2X3)

Niveis aumentados em pacientes com
urgéncia e hiperatividade do detrusor

Instabilidade da molécula; dificil
padronizacéo laboratorial; influéncia
de coleta e armazenamento

Prostaglandinas (PGE2) Mediagdo da contragcao do detrusor e

inflamagao local

Niveis aumentados em alguns pacientes
com BH; possivel relagao com
hiperatividade detrusora

Baixa especificidade; também
elevadas em inflamagdes urinarias

Citocinas inflamatoérias
(IL-6, IL-8, TNF-o., MCP-1)

Indicam inflamacao subclinica e
ativagdo imune no trato urinario inferior

Niveis elevados em subgrupos de
pacientes com BH; podem diferenciar
fendtipos inflamatérios

Alta variabilidade; sobreposigao
com infecgéo urinéria e outras
condi¢oes inflamatorias

Razéo proBDNF/BDNF Indica balango entre apoptose

neuronal € neuroplasticidade

Alterados em pacientes com BH

Evidéncia ainda limitada; poucos
estudos clinicos

Painéis multimarcadores
(combinagao de NGF, BDNF,
citocinas, etc.)

Integra multiplas vias fisiopatolégicas
(neural, inflamatdéria, miogénica)

Maior acurécia diagndéstica em
comparagao a biomarcadores isolados;
potencial para estratificagao fenotipica

Auséncia de validagao ampla;
custo elevado; falta de padronizagao
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biomarcadores e na estratificagao fenotipica dos pacientes.
Essas abordagens podem representar um passo importante
em direcdo a medicina de precisdo no manejo da BH, podendo
tornar o tratamento mais individualizado e eficiente.
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| INTERCONSULTA 1

FISIOTERAPIA PELVICA COMO INTERVENGAO
NAO FARMACOLOGICA NO TRATAMENTO DA
EJACULACAO PRECOCE?

Mariane S Sidney Glina
Castiglione
Doutora em Ciéncias da Saude pelo Centro Universitario Prof Titular da Disciplina de Urologia do Centro Universitario
FMABC. Docente da Disciplina de Fisioterapia do Centro FMABC

Universitario FMABC

A ejaculacao precoce (EP) é definida quando sempre ou quase sempre a ejaculagédo ocorrer antes
ou dentro de cerca de um minuto apos a penetragao vaginal, desde a primeira experiéncia sexual
(EP primaria),ou uma reducéo clinicamente significativa no tempo de laténcia, frequentemente para
cerca de trés minutos ou menos (EP secundaria ou adquirida apés um periodo de fungéo sexual
normal), ou a incapacidade de retardar a ejaculagdo em todas ou quase todas as penetragées
vaginais e consequéncias pessoais negativas, como angustia, incomodo, frustracdo e/ou evitagao
da intimidade sexual, a disfungdo deve ocorrer em 75%-100% dos encontros sexuais e precisa
estar presente por seis meses.A prevaléncia estimada de EP varia desde 5% para cerca de 30%,
existem uma gama variada de fatores biopsicossocias que podem contribuir para a existéncia desta
disfuncéo sexual, a psicoterapia e medicamentos sao os principais tratamentos recomendados.

A Fisioterapia Pélvica tem papel fundamental na reabilitacao do assoalho pélvico e dos seus musculos,
nas fungbes e disfungdes sexuais masculinas, melhorar a conscientizagdo desta regido e suas
habilidades, incentivar o treinamento para o controle voluntario da contragcao e do relaxamento muscular
sao de extrema importancia no processo de acompanhamento. Nos homens os MAP mais superficiais
bulbocavernoso, isquiocavernoso, € o transverso superficial do perineo desempenham um importante
papel na funcédo erétil e na ejaculagéo. Nao temos dados exatos o quanto a populagao masculina €
capaz de realizar contracdes corretas dos MAP, independentemente de o comando ser verbal, por esse
motivo é importante que os homens sejam conscientizados sobre esta regidao, até mesmo para poderem
contribuir com a evolugéo do tratamento no caso da EP, para a melhora do desempenho do sexual e
também de outras disfungdes sexuais

A fisioterapia pélvica para os casos de EP ainda nao é recomendada pelos principais guidelines mundiais
de Medicina Sexual, apesar de nos Ultimos anos pesquisadores da area, buscarem evidéncias cientificas
sobre como os recursos da fisioterapia pélvica podem auxiliar de forma interdisciplinar a melhorar esta
disfuncao sexual, entretanto estes resultados ainda se mostram imaturos e discretos até o presente
momento.

O treinamento dos musculos do assoalho pélvico (TMAP), a eletroestimulacao por via anal € de superficie, e
o biofeedback eletromiografico, sdo os recursos mais utilizados de forma isolada e/ou combinada inclusive
com a psicoterapia e os medicamentos, apresentados pela literatura para auxiliarem no tratamento da
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EP. O TMAP foi aplicado em centenas de homens com EP
de diferentes formas, com variagbes de séries, repeticoes,
posturas, tempo de contracdo e repouso, porém mostrou-se
eficiente e colaborativo na melhor dos sintomas de acordo com
0s resultados, sabemos que para elaborar o TMAP de forma
eficiente uma boa avaliacao e acompanhamento do paciente
sao cruciais.

O biofeedback eletromiografico é o recurso mais citado nos
estudos cientificos no caso das disfungdes sexuais masculinas,
ele permite a conscientizacdo e a reeducagao dos MAP, tem
um efeito modulatério sobre o sistema nervoso central através
da utilizacdo de uma retroinformacao externa como meio de
aprendizado. Essa técnica coordenada pelo fisioterapeuta
pélvico orientara o paciente a realizar determinados movimentos
como contracgao, relaxamento de forma evolutiva deste grupo
muscular e avaliara o comportamento dos mesmos excluindo
os sinergistas. O objetivo € ajudar o paciente a desenvolver
maior percep¢ao e controle voluntario e no caso auxiliar na
resposta sexual.

Entre os multiplos fatores envolvidos na queixa sexual
masculina, o assoalho pélvico parece ter importante influéncia,
fisioterapeutas especializados possuem habilidades, conhe-
cimentos e uma variedade de ferramentas de avaliacdo e
tratamento. Uma revisao da literatura sobre a eficacia de tais
técnicas na avaliacdo e tratamento das disfungbes sexuais
revela o potencial do fisioterapeuta pélvico como parte in-
tegrante da equipe de cuidados de saude sexual, porém
outros estudos randomizados controlados sdo necessarios
para validar o sucesso da fisioterapia na intervencao.

Os principais objetivos do tratamento fisioterapico sao:
aprimorar a alianca terapéutica entre o paciente e o fisio-
terapeuta, potencializar a educacao em sexualidade de

forma positiva, melhorar a conscientizacdo e a percepcao
corporal, normalizar o ténus muscular, fortalecer/relaxar a
MAP, coordenar as fungbes musculares do assoalho pélvico,
analgesia, aprimorar a qualidade de vida sexual e a qualidade
de vida geral.

A ejaculacdo precoce € uma disfuncao sexual presente na
populacao masculina, o seu tratamento pode ser conduzido
pelo urologista e/ou psicélogo, a partir de uma avaliacdo
minuciosa, através dos recursos validados cientificamente,
porém é de extrema urgéncia que fisioterapeutas que atuam na
area de sexologia mobilizem-se para desenvolverem estudos
cientificos de qualidade metodoldgica para contribuirem cada
vez mais de maneira efetiva e recomendada com este grupo
de pacientes.
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A compreenséao de que as disfungdes sexuais estdo associadas a fatores biolégicos, emocionais,
relacionais e culturais levou as sociedades internacionais de sexologia a preconizarem a insercao
de psicélogos na avaliagcdo e no tratamento das disfungdes sexuais juntamente com urologistas
e outros profissionais de salde que atendem os pacientes com estas disfuncdes'?. Estudos
mostram que nao s6 a presenca de fatores de risco biolégicos associados as disfungcdes sexuais
(por exemplo, doencgas crénicas, tabagismo, envelhecimento etc.), mas também as concepgbes
e experiéncias que os pacientes tém com estes fatores?®, suas crengas sobre a sexualidade e as
caracteristicas de sua(s) parcerias sexual(is) podem causar ou manter as disfungbes sexuais®.
Apesar disso, muitos pacientes com disfungdes sexuais passam por muitos servigos de salude, ao
longo de alguns anos, sem receberem qualquer avaliacdo ou atendimento psicolégico®.

A avaliacdo psicolégica dos pacientes com disfuncbes sexuais investiga suas caracteristicas de
personalidade, a presenca de sintomas depressivos e/ou ansiosos, a histéria afetiva e sexual, as
crencas (realistas ou n&o) que os pacientes tém sobre sexualidade em geral e sobre sua forma de viver
a sexualidade, o repertorio sexual do paciente e os padroes de relacionamento e comunicacao com a
parceria. Entre pacientes com indicacao de implante de prétese peniana que foram submetidos a avalicao
psicolégica pré-operatoria, 27,6% foram considerados inaptos psicologicamente para a realizagdo da
cirurgia naquele momento em fungao da presenca de sintomas depressivos, expectativas irrealistas sobre
a cirurgia, instabilidade emocional e conflitos no relacionamento afetivo-sexual®based on organic causes
for the erectile dysfunction, including a semi-structured (sexual and relational anamnesis of the patient and
their partner, information about expectations about the results of the penile prosthesis implantation and
possible complications. A avaliacao permite que os pacientes recebam o atendimento psicoldgico para
auxilia-los a obterem maior nivel de satisfacao sexual apds a cirurgia.

Diferentes paradigmas tedricos e técnicas sdo utilizados no tratamento psicoldgico das disfuncdes
sexuais, dentre os quais se destacam a terapia cognitivo-comportamental’. O objetivo do componente
cognitivo é reestruturar e corrigir os pensamentos distorcidos sobre sexualidade e desenvolver solucoes
pragmaticas para promover mudangas nos pensamentos, sentimentos e comportamento e melhorar
sintomas emocionais em um processo colaborativo entre o paciente e o terapeuta®. Ja o componente
comportamental propde a utilizacdo de técnicas comportamentais baseadas em aprendizagem e
dessensibilizacdo (por exemplo, a focalizacao sensorial)® para a melhora dos sintomas das disfungbes
sexuais e enriquecimento do repertério sexual. Mais recentemente, técnicas baseadas em atencéao
plena, em que o paciente é estimulado a apreender suas sensacoes e pensamentos No aqui e agora,
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sem julgamentos, também foram incorporadas ao tratamento
psicolégico das disfungdes sexuais’®. Com o desenvolvimento
da tecnologia da informagao e o maior acesso a dispositivos
e aplicativos, a oferta de tratamento psicolégico para as
disfuncdes sexuais pode ser feita on-line e tende a se tornar
mais abrangente e acessivel''. De toda forma, a combinacédo
entre a abordagem médica e o tratamento psicolégico das
disfungdes sexuais leva a melhores niveis de adesédo ao
tratamento e a melhores resultados quanto a fungéo e a
satisfagéo sexuais®*.
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