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EDITOR’S COMMENT

In the January - February 2001 issue of the Brazilian Journal of Urology, the editor would
like to highlight some important papers.

Doctors Murphy and Streem from Cleveland Clinic, Cleveland, USA, present on page 3 a
comprehensive article on the most important aspects of management of lower pole renal calculi, al
area of ongoing controversy. The authors address the roles of shock wave lithotripsy (SWL),
percutaneous nephrolithotomy (PCNL), ureteroscopy (URS), open surgery and laparoscopy, for
treatment of such pathology. In short, the authors concluded that lower pole stones that are
symptomatic, locally obstructing, infection related, or increasing in size require intervention. For
most stones smaller than 1 cm, SWL is the treatment of choice while for stones greater than 2 cir
percutaneous management is generally indicated. The stones of 1 - 2 cm represent importar
controversy, and in such cases, the intrarenal anatomy and the stone fragility should be considere
for choosing the appropriate therapeutic intervention.

Doctors Shekarriz and Stoller from University of California, San Francisco, California, USA,
provide on page 10 and article on the urological aspects of metabolic evaluation of stone disease
The authors briefly review the pathophysiology of stone formation, and present a thorough discussior
of the current recommendations for metabolic evaluation. Also, the medical management based o
the results of metabolic evaluation is presented.

The role of varicocele treatment in the present era of high technology assisted reproduction is
outlined on their urological aspects by Doctors Fisher and Sandlow, from the University of lowa,
lowa City, lowa, USA (page 19). Nowadays, it is well established that varicocele is associated with
decreased testicular volume, impaired sperm quality and decline of Leydig cell secretion. However,
the exact pathophysiologic mechanisms involved in testicular dysfunction in men with varicocele
remain theoretical. After an extensive review of the recent literature concerning male factor infertility,
the authors concluded that varicocele repair can fulfill the goals of therapy, that is, to improve semer
parameters, improve testicular function, and improve pregnancy rates. Also, varicocelectomy is
associated with low morbidity, and is a more cost-effective therapy when compared to high technology
assisted reproductive techniques. When male-factor infertility associated with varicocele is present
itis clearly that varicocele should be corrected. Even today, intra-cytoplasmic sperm injection is not
justifiable as the first line of treatment in varicocele—associated male infertility in the face of economic,
morbidity, and treatment outcomes.

A stereological analysis of histologic components in transition zone of normal and hyperplastic
human prostates is presented by Doctor Chagas and colleagues from State University of Rio d
Janeiro, RJ, Brazil (page 26). The authors determined the volumetric density of the stromal
components (connective tissue and smooth muscle cells) in normal and hyperplastic prostate sample



EDITOR’S COMMENT - continued

It was found a statistically significant increase of 29% in smooth muscle fibers and 34% in connective
tissue in hyperplastic prostates when compared to transitional zones of controls.

Doctor Alexsandro da Silva, from Rio de Janeiro, Brazil, provided our authors with an
interesting historical article on page 76. After an extensive research on historical documents, the
author shows how the history of Brazilian Republic was almost changed by a bladder stone.

An investigative paper on the effects of L-arginine and L-name in the renal ischemia-
reperfusion in rats is presented on page 48 by Doctors Rhoden and co-workers from Federal School
of Medicine, Porto Alegre, RS, Brazil. The authors found that nitric oxide have a protective effect in
the renal ischemia-reperfusion induced-injury in rats.

Dr. Francisco J.B. Sampaio
Editor-in-Chief
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LOWER POLE RENAL CALCULI: WHEN AND HOW TO TREAT

DAVID P. MURPHY, STEVAN B. STREEM

Section of Stone Disease and Endourology, Urological Institute, The Cleveland Clinic Foundation,
Cleveland, Ohio, USA

ABSTRACT

This article addresses the respective roles of shock wave lithotripsy (SWL), percutaneous nephrolitho-
tomy (PCNL), ureteroscopy (URS), open surgery and laparoscopy as they pertain to the management of lower
pole calculi, an area of ongoing controversy.

Lower pole stones that are symptomatic, locally obstructing, infection related, or increasing in size
require intervention. Smaller, asymptomatic stones can be managed expectantly, though with periodic follow-
up a significant number will exhibit increasing size or become symptomatic. For most stones smaller than 1 cm,
SWL is the treatment of choice while for stones greater than 2 cm, percutaneous management is generally
indicated. Stones in the range of 1 - 2 cm represent an area of ongoing controversy regarding respective roles of
SWL, PCNL and ureteroscopy. In such cases, consideration should also be given to intrarenal anatomy and
stone fragility in determining appropriate therapeutic intervention.

Key words: kidney calculi; lithotripsy; percutaneous; ureteroscopy; lower pole
Braz J Urol, 27: 3-9, 2001

INCIDENCE From these two studies, it can be inferred that
the number of lower pole stones treated by SWL in-
While the true incidence of lower pole cal- creased between 1984 and 1991, but has remained
culi is difficult to estimate, two recent studies have essentially constant since that time. This apparent
examined the incidence at the time of SWL. In 1994, increase in frequency in lower pole calculi can likely
Lingeman and associates reported the incidence obe accounted for by the increased availability of
lower pole calculi treated by SWL as determined by lithotriptors during those periods of study. When
a meta-analysis of available publications (1). Their lithotriptors first became available in the mid 1980’s,
study suggested a significant increase in the frequencyhe “backlog” of pelvic calculi were treated first. As
of lower pole calculi treated by SWL from 1984 to the availability of lithotriptors increased and the in-
1991. In 1984, only 2% of stones treated by SWL dications for treatment expanded, so did the number
were located in a lower pole calyx. However, by 1991, of lower pole calculi treated. In any case, the fact that
such stones accounted for 48% of those treated. Suline third of renal calculi currently treated by SWL
sequently, Cass et al revisited the incidence of lowerare located in the lower pole underscores the clinical
pole stones at the time of SWL, and prospectivelyimportance of this topic.
evaluated the frequency of lower pole calculi treated
at two large multi-user lithotripsy sites (2). They noted INDICATIONS FOR TREATMENT
that the proportion of lower pole calculi treated at
those centers was relatively constant during the pe- The indications for treatment of lower pole
riod studied. In 1989, 28-35% of stones treated werecalculi are the same as those for stones located in
lower pole stones, while in 1995, the incidence wasother pyelocalyceal locations. These indications in-
essentially unchanged at 30-36%. clude increasing stone size, localized obstruction,
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associated infection, and acute or chronic pain (3-5).cutaneous approach should be considered a primary
A contemporary area of controversy is whether small,treatment instead, particularly for stones greater than
non-obstructing, asymptomatic calyceal stones shouldL cm in size. In contrast, other investigators have
be treated prophylactically. In 1990, Hubner reportedshown equivalent and even superior stone free rates
the natural history of asymptomatic calyceal stonesfor lower pole calculi compared to those in other
and showed that such stones frequently increase ipyelocalyceal locations. Drach et al. demonstrated
size or become infected or otherwise symptomatica post SWL stone free rate of 71% for lower pole
(6). In 1992, Glowacki et al. reported a prospective calculi, compared to 76% and 64% for mid and up-
study in which they followed patients with asymp- per pole calculi respectively (10). For stones smaller
tomatic renal stones for up to 5 years (7). They notedhan 1 cm, Clayman and associates found that the
that the risk of a symptomatic episode or need forpost SWL stone free rate was 75% for lower pole
intervention was approximately 10% per year, with a stones, compared to only 65% and 68% for stones
cumulative 5 year event probability of 48.5%. In 1996, located in mid or upper calyces (11).
Mahoney et al. stratified this risk according to stone
size (8). They showed that for asymptomatic stonesClinical Significance of Post-SWL
larger than 1 cm, the risk of developing a symptom-Residual Fragments
atic episode within 2 years was 47%. The clinical significance of small (< 4 mm)
From this data it can be concluded that evenresidual fragments after SWL is a particular source
asymptomatic calyceal stones carry a significant riskof controversy. In an effort to define the natural his-
of becoming symptomatic, and some form of prophy- tory and clinical significance of such fragments, we
lactic intervention may be offered, especially for followed 160 patients with residual fragments <4 mm
stones > 1 cm in size. For smaller, asymptomaticafter SWL (12). By one year, 23.8% of patients be-
stones, there still exists no consensus as to whetharame stone free and this probability increased to 36%

prophylactic treatment should be offered. at 5 years. However, fragments were found to in-
crease in size in 18.1% of patients during that time.

TREATMENT OPTIONS We subsequently reported our experience with 206
patients treated with SWL for isolated lower pole

Shock Wave Lithotripsy calculi, primarily in respect to the fate of those pa-

SWL was firstintroduced in 1980 and is cur- tients with residual fragments (13). The overall
rently the treatment of choice for most patients with stone-free rate of 54.3% was comparable to that re-
renal calculi (9). However, several investigators haveported by others (1). Of those with residual frag-
recently questioned the efficacy of SWL for lower ments, 12.6% demonstrated stone growth, became
calyceal stones, with the expressed concern that theymptomatic or required a secondary intervention
dependent position may inhibit fragment passage.after a mean follow-up of 33 months. We concluded
In fact, the reported results of SWL for lower ca- that while most residual fragments after SWL can
lyceal stones have varied widely. In Lingeman’s be managed expectantly, they clearly carry the po-
meta-analysis, it was noted that reported stone-freg¢ential of becoming clinically significant, and peri-
rates ranged from 25 - 84.6%, with an overall stoneodic follow-up is a indicated.
free rate of 59.2% (1). When outcome was strati- Because residual fragments may have impor-
fied by stone burden, they found that of those pa-tant clinical implications, several authors have de-
tients treated for stones smaller than 1 cm, the stonscribed the use of adjunctive measures designed to
free rate after a single SWL treatment was 74%.improve their clearance. In 1992, Nicely et al. de-
However, for stones measuring 1 - 2 cm, the stonescribed the use of intra-SWL retrograde irrigation
free rate was 56%, and for stones larger than 2 cnihrough a cobra catheter (14). In patients in whom
the likelihood of a stone free result was only 33%. this adjunctive measure was applied, 71% were stone
Based on this, the authors questioned whether a peifree at 3 months compared to 54% in the control
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group. Subsequently, Graham & Nelson describedtive that has been shown by several authors to both
percutaneous irrigation as a means to decrease renhibit regrowth of residual fragments and reduce
sidual fragments (15). This would seem to compro-recurrence rates. Cicerello et al. randomized those
mise the non-invasive benefits of SWL, however, andwith small residual fragments to receive either oral
one could argue that if a patient is to be subjected tcitrate or “conservative” management (22). Growth
percutaneous nephrostomy tube placement, perhapsf residual fragments was demonstrated in 46% of
the tract should be dilated and the stone removed dithe control group but only 20% of those receiving
rectly. citrate. At 12 months, the stone free rate among those
Others have attempted to improve stone freereceiving medical therapy was 86%, while in the con-
rates after SWL for lower pole calculi by controlling trol group it was only 40%. In 1995, Fine and associ-
patient position after treatment. Brownlee and col- ates examined the effect of selective medical therapy
leagues reported their experience with multiple ses-on those with residual fragments after SWL (23). Of
sions of controlled inversion therapy after SWL and those who received medical therapy, only 16% expe-
suggested that it might have a beneficial role in therienced fragment growth compared to 54.5% of those
clearance of fragments after SWL (16). After evalu- in the control group. In this setting, appropriately di-
ating the efficacy of inversion therapy, hydration and rected medical therapy clearly has a role in minimiz-
flank percussion however, Netto found that while suching fragment regrowth rates.
treatment is safe and well tolerated, these measures
did not improve the passage of fragments (17). MorePatient Selection for Shock Wave Lithotripsy
recently, Honey et al. combined mechanical percus-
sion with inversion therapy and documented radio- Intrarenal Anatomy
graphic evidence of fragment movement, thus sug- Given the variable results reported with SWL
gesting that it may improve clearance (18). More stud-for lower pole calculi, some investigators have at-
ies in this area may prove valuable. tempted to examine variables that may predict SWL
The role of early repeat SWL is another outcome, and therefore improve patient selection.
source of controversy. Some investigators have adSampaio & Aragéo created three-dimensional poly-
vocated the use of repeat SWL for persistent frag-ester resin endocasts of collecting systems from ca-
ments. Parr et al. treated 22 patients with residual fragdaver kidneys, and suggested that anatomic features
ments with repeat SWL and found that in those pa-of the lower pole calyx may play a role in post SWL
tients with anatomically normal calyces, 67% becamestone clearance (24,25). Factors felt to adversely af-
stone free or had a significant decrease in residuafect stone clearance included an acute infundibular
fragments (19). Krings et al. prospectively evaluatedangle, long infundibular length, and narrow infundibu-
the utility of repeat (“stir-up”) SWL in 67 patients lar width.
with small residual fragments after SWL (20). In the In a subsequent prospective study, Sampaio
retreatment group 42% were rendered stone free andnd associates found that when the infundibulo-pel-
another 42% had decreased stone burden. Of those wic angle was > 90 75% of patients became stone-
the control group only 4% became stone free and 17%ree, compared to only 23% of those with acute angles
had decreased stone burden. Moon and associatdsss than < 90(26). Sabnis and colleagues, in a ret-
offered repeat SWL to those with residual fragmentsrospective study, showed that for patients with
at 6 months, and 75% subsequently became stone fraafundibulo-pelvic angles greater than°9&nd in-
(21). With time however, many of these fragments fundibular width > 4 mm, stone free rates exceeded
will pass spontaneously or remain asymptomatic, andB0% (27). In contrast, for patients without these fa-
whether the cost and patient inconvenience of repeavorable characteristics, stone free rates were only 22
treatment is justified remains an area of question. - 36%. Elbahnasy evaluated 120 patients treated with
Appropriate medical adjunctive treatmentin SWL for lower pole stones 1.7 cm and found that
the setting of residual fragments is another alterna-an infundibulo-pelvic angle > 70infundibular length
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< 3 cm, and infundibular width > 5 mm predicated a values could accurately predict stone composition
high stone-free outcome (28). For patients with all vitro (35). In a recent study, Saw et al. measured the
three favorable factors the stone-free rate was 91%number of shock waves need to fragment calcium
compared to only 44% for those with unfavorable stonedn vitro (36). They found that the shock wave
factors. While similar findings have been found in requirements correlated with the helical CT attenua-
other recent studies as well (29), some have question values when the scans were performed at 3-mm
tioned the validity and clinical usefulness of such mea-cuts. The number of shock waves required to frag-
surements. Recently, Pace and associates examinadent a stone was generally less than one-half the CT
50 outpatient intravenous pyelograms and found thatattenuation values in Hounsfield units. Using this
there was a wide variability in lower calyceal in- “half-attenuation rule”, they were able to predict frag-
fundibular width measurement between films, thus mentation in 95% of stones. This is a promising area
guestioning the usefulness of this measurement (30)of clinical research.

In fact, in a prospective analysis of lower pole calculi

from the Lower Pole Study Group examining lower Percutaneous Nephrolithotomy

pole infundibulo-pelvic angle as well as infundibular With the minimal morbidity and widespread
length and width, no difference was found in theseavailability of SWL, PCNL had assumed a diminished
variables among those who did or did not becomerole in stone management over the past two decades.

stone free (31). Several indications remain well accepted, however,
including stones failing SWL, stones associated with
Stone Fragility distal obstruction, and the occasional patient in whom

Stone composition is a known predictor of SWL is contraindicated for factors such as body habi-
stone fragmentation with SWL. In general, uric acid, tus or proximate calcified aneurysm. Additionally
calcium oxalate dihydrate and struvite fragment virtually all studies to date comparing SWL and PCNL
readily with SWL while cystine, calcium oxalate demonstrate an inverse relationship between stone
monohydrate and some calcium phosphate stones mayurden and stone free rates after SWL, particularly
fragment less readily. Unfortunately, the stone com-in the lower pole calyx. In contrast, the success of
position in many patients is not always known prior PCNL is almost independent of stone size (1,31).
to treatment. Stone burden, therefore, is a well recognized factor

The term stone fragility was first coined by in the decision for SWL or PCNL.

Dretler, and implies the susceptibility of a particular In Lingeman’s 1994 study, lower pole stones
stone to fragmentation by SWL (32,33). In this re- were stratified by size to less than 1 cm, 1 - 2 cm, and
gard, an assessment of stone fragility by non-inva-> 2 cm in size (1). The stone free rates after one SWL
sive imaging modalities would be useful. Dretler sug- treatment among these three groups was 74%, 56%
gested that the plain X-ray appearance could help difand 33% respectively. In contrast, the stone free out-
ferentiate the subtypes of calcium stones and predictome after PCNL for these same groups was 100%,
fragility (32). For example, Wang et al. noted that 89% and 94%. Cass et al., in 1996, reviewed studies
smooth, homogenous appearing stones required sigspecifically comparing SWL and PCNL for lower pole
nificantly more shock waves to fragment than did calculi in terms of rates of retreatment, complications,
stones with an irregular margin (34). and length of hospitalization (2). They concluded that

More recently, computerized tomography SWL was the treatment of choice for stones less than
(CT) attenuation values in Hounsfield units have also2 cm. For those with larger calculi, the risk-benefits
been used to predict fragility. Wang and associatesanalysis was in favor of PCNL. A recent prospective
found that those stones with unfavorable X-ray char-analysis of SWL versus PCNL for lower pole stones
acteristics had higher CT attenuation values and wereevealed that at 3 months follow-up, the stone free rate
more difficult to fragment (34). Similarly, Mostafavi after SWL for stones 1 - 2 cm was only 23% and for
and associates showed that helical CT attenuatiorstones 2 - 3 cm only 14% were rendered stone free
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(31). For these same categories, the stone free rateges to diminish. A 1989 review noted that open sur-
after PCNL were 93% and 86% respectively. Basedgery was required in only 4% of cases (41) and this
on this, it was suggested that consideration should béigure is even lower today. For lower pole stones, the
given to PCNL for lower pole stones > 1 cm. role of open or laparoscopic intervention is essen-
In the current economic climate, the cost-ef- tially limited to partial nephrectomy for patients in
fectiveness of each treatment modality is an impor-whom a stone is associated with a localized area of
tant consideration. In Carlsson’s study in 1992, theirrevocably poor function (42,43).
cost-effectiveness of SWL vs. PCNL in the treatment
of lower pole stones was evaluated. They showed thaCONCLUSIONS
while both treatments were efficient, SWL was less
costly (36). May & Chandhoke addressed the issue Lower pole stones that are symptomatic, lo-
of cost when stratified by stone size (37). For stonescally obstructing, infection related, or increasing in
less than 2 cm, cost analysis favored SWL, but forsize require intervention. Smaller, asymptomatic
stones greater than 2 cm, this cost analysis again fastones can be managed expectantly, though with pe-
vored a percutaneous approach. riodic follow-up a significant number will exhibit
increasing size or become symptomatic. For most
Ureteroscopic Management stones smaller than 1 cm, SWL is the treatment of
With technical improvements in flexible while for stones greater than 2 cm, percutaneous man-
ureteroscopes and the addition of newer intracorporeadgement is generally indicated. Stones in the range
lithotriptors such as the Holmium laser, ureteroscopyof 1 - 2 cm represent an area of ongoing controversy
has become a viable option for management of loweregarding respective roles of SWL, PCNL and
pole calculi. In 1998, Fabrizio et al. examined the re- ureteroscopy. In such cases, consideration should also

sults of ureteroscopic management in those patients ife given to intrarenal anatomy and stone fragility in
whom SWL or PCNL was contraindicated or had failed determining appropriate therapeutic intervention.

previously (38). The stone free rate after treatment was
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ABSTRACT

Urolithiasis is the third most common disease of the urinary tract after infections and diseases of the
prostate. Furthermore, there has been an increasing prevalence of calcium stones in the industrialized countri
and between 5% and 15% of the population will develop kidney stones during their lifetime.

Calcium stones (calcium oxalate or phosphate) compose the most common stone type. Other ston
compositions include uric acid, struvite (magnesium ammonium phosphate), and other miscellaneous componen
such as cystine.

Advances in minimally invasive techniques have dramatically changed surgical management of stone
disease in the last 2 decades. However, medical management of stone disease along with prevention of recurre
stones represents a less invasive and more cost-effective approach. In this concept, an understanding of t
pathophysiology of stone formation is the prerequisite for a cost-effective medical evaluation and managemen
as well as the prevention of recurrences.

Although significant knowledge has been gained regarding pathophysiology of stone disease, this has
not translated in a similar dramatic change in the medical management and prevention. One reason for thi
discrepancy may be the fact that the etiology of recurrent calcium stones in many patients remains unclear an
or is multifactorial. Dietary and environmental factors certainly play an important role and long-term control of
recurrences can be achieved in many patients with general measures for stone prevention.

In this article, the pathophysiology of stone formation is reviewed, followed by a detailed discussion of
the current recommendations for metabolic evaluation. Also, the medical management based on the results «
metabolic evaluation is presented at the end.

Key words: urolithiasis; metabolic disease; stone; risk factors; calculi
Braz J Urol, 27: 10-18, 2001

INTRODUCTION cussion of the current recommendations for metabolic
evaluation. A brief discussion of the medical man-

Advances in minimally invasive techniques agement based on the results of metabolic evaluation

have dramatically changed surgical management ofs presented at the end.

stone disease in the last 2 decades. However, medical

management of stone disease along with preventiorEPIDEMIOLOGY AND RISK OF STONE

of recurrent stones represents a less invasive and moleRECURRENCE

cost-effective approach (1, 2). In this concept, an un-

derstanding of the pathophysiology of stone forma- Urolithiasis is the third most common dis-

tion is the prerequisite for a cost-effective medical ease of the urinary tract after infections and diseases

evaluation and management as well as the prevenef the prostate (2). Furthermore, there has been an

tion of recurrences. We briefly review the pathophysi- increasing prevalence of calcium stones in the indus-

ology of stone formation followed by a detailed dis- trialized countries and between 5% and 15% of the
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population will develop kidney stones during their Tamm-Horsfall mucoprotein, and various peptides
life time (3). The risk of recurrence in first-time stone that inhibit crystal nucleation, aggregation, and
formers is at least 50% at 10 years (1). However, thiggrowth. Another factor postulated in stone formation
risk will increase in those who have already formed is matrix. Matrix is the organic material found in cal-
recurrent stones or multiple stones. The relative riskculi and is composed of protein. Its content usually
of stone formation in Caucasian is four times greatervaries between 2 to 10% of stones by weights.
than of African-American, and men three times that Whether it functions as a nidus for crystallization, as
of women (4). a urinary inhibitor or an innocent bystander is un-
The high risk of recurrent nephrolithiasis in known (2). In summary, stone formation appears to
the general population emphasizes the importance obe a multifactorial and complex physical and chemi-
a metabolic evaluation and appropriate medical treat-cal process. The driving force is the supersaturation

ment. of urine with respect to the index crystal. In contrast,
inhibitors of crystallization play an important role in
PATHOPHYSIOLOGY preventing stone formation or growth (5).

Calcium stones (calcium oxalate or phos- Hypercalciuria and Calcium Stones
phate) compose the most common stone type (3). Hypercalciuria is diagnosed in 30-60% of all
Other stone compositions include uric acid, struvite patients with nephrolithiasis. This is defined as the
(magnesium ammonium phosphate), and other misurinary excretion of calcium exceeding 4 mg/kg/d in
cellaneous components such as cystine. Although theither sex or > 250 mg/d for women and > 300 mg/d
exact cause of urinary stone disease is unknown, varifor men (2). Selective medical management of cal-
ous theories have been suggested. The most coneium stone formers is directed toward the mechanism
monly accepted theory is the supersaturation, crys-of the hypercalciuria. Although some controversies
tallization theory (2). According to this theory, as still exist as to exact mechanism and classification of
concentration of solutes in urine increases, the soluhypercalciuria, a commonly used classification is the
bility product is reached; above which dissolved sol- division into absorptive, resorptive, and renal hyper-
utes can form nuclei of its solid phase (the metastablealciuria (6).
zone). These nuclei can form homogeneously or het- In patients with absorptive hypercalciuria,
erogeneously. Homogeneous nucleation occurs irintestinal hyperabsorption of calcium is the basic ab-
pure solutions and requires more thermodynamic ennormality (6). The increase in circulating calcium will
ergy. Heterogeneous nucleation is believed to initiateenhance renal filtration of calcium and at the same
crystal formation. The term epitaxy is referred to time suppress parathyroid hormone. The combination
mixed stone growth by heterogeneous nucleation. Theof these mechanisms will result in hypercalciuria.
most common example is when uric acid acts as absorptive hyypercalciuria has been further divided
nidus for calcium oxalate, leading to continued in Types I-lll. Type | represents a severe dietary in-
growth. These crystals may attach to the epithelialdependent form while Type Il is a milder form and
lining of uniferous tubules and collecting ducts and usually responds to dietary restriction of calcium
subsequently grow when ions are in the metastablelone (7). The mechanism of type Ill absorptive
or oversaturated states. Small stones can grow anbypercalciuira is different. This is thought to be the
either pass spontaneously or become large and leaksult of a phosphate leak resulting in enhanced for-
to obstruction with associated colic, and/or infection. mation of 1,25 dihydroxyvitamin D, with subsequent
Inhibitors of stone formation in urine represent the increase in intestinal calcium and phosphate absorp-
opposing force. It appears that an imbalance betweetion (i.e. absorptive hypercalciuria) from the small
crystallization and inhibitors in urine is the driving bowel and mobilization of calcium from bone.
force for stone formation (1). These inhibitors include Resorptive hypercalciuria is the result of pri-
magnesium, citrate, pyrophosphate, nephrocalcinmary hyperparathyroidism and accounts for only 5%
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of cases of hypercalciuria. Excessive parathormoneHyperuricosuria may be a result of dietary overin-
(PTH)-dependent bone resorption and enhanced indulgence or endogeneous overproduction of uric acid.
testinal absorption of calcium by PTH or PTH de- Regardless of the cause, the monosodium urate in an
pendent synthesis of 1,25-dihydroxyvitamin D3 re- acidic environment acts as a nidus for heterogeneous
sults in hypercalciuria. Pure calcium phosphate stonesiucleation of calcium oxalate.
are frequently associated with hyperparathyroidism. Gouty diathesis is defined as the formation
Renal leak hypercalciuria accounts for 5-10% of uric acid or calcium stones in patients with pri-
of hypercalciuric calcium stone formers. This is due mary gout (8). The basic mechanism is the passage
to impaired renal tubular reabsorption of calcium, of acidic urine (pH < 5.5), in which the uric acid is
which leads to low levels of serum calcium and sec-insoluble. These patients may form uric acid stones
ondary hyperparathyrodism (6). alone or in combination with calcium stones. The
Various forms of hypercalciuria can be dif- mechanism of calcium stone formation is by hetero-
ferentiated based on the biochemical and physiologi-geneous nucleation of calcium salts.
cal presentation. While the serum calcium is normal
in absorptive and renal hypercalciuria, it is elevatedHyperoxaluria
in patients with resorptive hypercalciuira. Parathy- Hyperoxaluria is defined as urinary excre-
roid hormone is primary and secondarily elevated intion of oxalate of > 45 mg/d. Generally, it has a greater
resorptive and renal hypercalciuria, respectively, impact on calcium stone formation than an elevation
while parathyroid hormone is normal or suppressedof urinary calcium. Hyperoxaluria may be due to en-
in absorptive forms. To differentiate primary from teric or congenital abnormalities. Enteric hyper-
secondary parathormone elevation, a course of thiazexaluria is due to an intestinal hyperabsorption of
ide treatment (50 mg po BID) for one to two weeks oxalate (9). The major cause is ileal disease. This may
can be prescribed. In patients with primary hyperpar-occur in patients with inflammatory bowel disease,
athyroidism, the parathormone level will not change gastric or small bowel resection, or jejunoileal by-
while administration of thiazides decreases the par-pass. Two factors may contribute to intestinal hyper-
athormone level in cases of secondary hyperparathyabsorption of oxalate. First an increase in intestinal
roidism such as with renal hypercalciuria. Another absorption of oxalate may occur as a direct effect of
cause for secondary hyperparathyroidism is renal fail-bile salts and fatty acids that increase the bowel mu-
ure, which should be included in the differential di- cosal permeability. Furthermore, increased intestinal
agnosis. fatty acids bind to calcium in the intestine thus de-
All forms of hypercalciuria will result in in-  creasing the amount of calcium available to complex
testinal hyperabsorption of calcium. However, this is oxalate and thereby increasing the amount of free
a primary phenomenon in absorptive hypercalciuriaoxalate available for absorption.

and a secondary defect in renal or resorptive hyper- Congenital hyperoxaluria is much less com-
calciuria. mon. This is an autosomal recessive disease, which
may present in two forms. In Type | the primary de-
Calcium Stones due to Other Causes fect is a deficiency in the enzyme oxoglutarate:
glyoxylate carboligase, which will result in increased
Hyperuricosuria and Gouty Diathesis level of glycolic acid and oxalic acid. Type Il is due

This is defined in patients with a urinary uric to a deficiency of the enzyme D-glyceric dehydroge-
acid level of > 600 mg/d in women and > 750 mg/d nase. This promotes the conversion of glyoxalate to
in men. In patients with hyperuricosuric calcium oxalate (21).
stones, this is in conjunction with a urinary pH > 5.5.

Hyperuricosuria is found in 15-20% of calcium stone Hypocitraturia
formers but may be the only metabolic abnormality Citrate is the most important inhibitor of uri-
in up to 10% of patients with calcium stones (8). nary stone formation. Citrate decreases urinary cal-
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cium salt saturation by forming soluble complexes hydrolysis to form ammonium and hydroxyl ions. This
with calcium and thus prevents precipitation (10). results in an alkaline urine, which will promote for-
Hypocitraturia is defined as urinary citrate levels < mation of triphosphates from phosphate and the re-
320 mg/d (11). Acid-base status is the most impor-duction of the struvite solubility. Struvite stones will
tant factor affecting urinary citrate levels. Acidosis only precipitate in urinary pH > 7.2. If one could con-
reduces urinary citrate by reducing the synthesis andaistently acidify urine, theoretically one could dis-
enhancing proximal tubular reabsorption of citrate. solve such stones.

Therefore, hypocitraturia may occur in all conditions

associated with metabolic acidosis such as renal tuCystine Stones

bular acidosis (type 1), hypokalemia, physical exer- Cystinuria is an inherited autosomal reces-
cise, and excess sodium intake secondary to bicarsive disorder. It involves a defect in intestinal and
bonate loss. However, hypocitraturia may occur asrenal tubular handling of cystine, ornithine, lysine,
an isolated defect. An iatrogenic cause of hypoci-and arginine, of which only cystine has clinical rel-
traturia is the use of thiazide diuretics as with ab-evance (13). This results in excessive cystine excre-

sorptive hypercalciuria (11). tion in urine which is normally < 50 mg/d. Three types
of genetic defects have been identified, with homozy-
Non-Calcareous Stones gous types excrete cystine up to 700 mg/d. Heterozy-

Non-calcareous stones are less common thargous secrete up to 300 mg/d. The main determinant
calcium based stones. However, knowledge of theirof cystine crystallization is urinary supersaturation.
pathohphysiology is critical for a selective medical At a cystine concentration above 250 mg/liter, cys-
approach toward treatment and prevention. Generallyfine will precipitate out of solution. Cystine solubil-
once the diagnosis is made the therapeutic optionsty is pH dependent. The pKa of cystine is 8.1. With
are straight forward and an extensive metabolic evaluincreasing pH, the solubility of cystine increases sig-

ation can be omitted. nificantly. At a urinary pH above 7.5, the solubility is
doubled.
Uric Acid Stones Other rare types of urinary stones include

Three mechanism are involved in uric acid triamterene (with diuretic use), xanthine, ammonium
stone formation. These include an acidic urine, lowacid urate, silica, and indinavir stones (secondary to
volume urine, and hyperuricosuria (8). The most im- protease inhibitors used in patients with AIDS).
portant factor for uric acid stone formation is an acidic
urine (consistently with a pH < 5.5). Uric acid is the BASIC EVALUATION
end product of purine metabolism. Aside from gouty
diathesis, uric acid stones may develop secondary to All stone-forming individuals should have a
purine over-production such as with myeloprolifera- thorough history and physical examination. Any pre-
tive diseases and malignancies. Chronic diarrhealious history of stone disease and treatment should be
syndromes may also cause uric acid stone secondamjocumented. The family history should include spe-
to loss of alkali in stool and associated hypovolemiacific questions with regard to gout, cystinuria, and re-
with subsequent acidosis, which will further decreasenal tubular acidosis. Systemic diseases such as sarcoi-

uric acid solubility. dosis, hyperparathyroidism, and myeloproliferative
disorders may contribute to stone formation. Enteric
Infectious Stones hyperoxaluria can occur in inflammatory bowl disease

Struvite (magnesium ammonium phosphate) or other disorders associated with malabsorption, such
or infectious stones are the consequent of urinary tracas enteric resection or bypass. Environmental risk fac-
infection with urea-splitting organisms (12). The deg- tors and dietary factors should be considered. A diet
radation of urea in urine by bacterial urease will re- with low fluid intake and high in calcium, oxalate,
sult in ammonia formation. The ammonia undergoespurines, or sodium should be specifically questioned.
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Laboratory evaluation should include uri- normal diet and prescribed medications. It is advis-
nanalysis and culture. Blood chemistry should in- able to postpone the complete metabolic evaluation
clude calcium, phosphorus, electrolytes, creatinine,for at least 1 month after the resolution of ureteral
uric acid, and parathormone. All patients should obstruction or infection or after surgical interven-
have a baseline radiologic evaluation including tion for stone. The 24-hour urine collection is ex-
scout (KUB), an intravenous urography (IVP) or amined for volume, pH, calcium, uric acid, oxalate,
noncontrast computer tomography (CT), or renal ul- citrate, phosphorus, sodium, and creatinine.
trasonography. Stone analysis is an integral part of In patients at high risk for stone recurrence
evaluation. An attempt should be made to collect(family history, early age of onset, nephrocalcino-
representative stone or stone fragments includingsis, and associated medical conditions) or a recur-
those passed after extracorporeal shock wave lithotrent stone former, a more detailed evaluation is in-

ripsy (ESWL). dicated. Such patients may require additional 24-
hour urine collection with calcium and acid load-
METABOLIC EVALUATION ing tests.

Pak and colleagues have suggested an am-

Aside from the mentioned basic evaluation bulatory protocol to differentiate subtypes of
and laboratory testing, it is not agreed upon whethetypercalciuria (16). This protocol includes two 24-
all stone formers require a more extensive metabolichour urine collections on a normal diet and another
evaluation (7). Some authors recommend metabolic24-hour collection after a week of a calcium and so-
evaluation in all patients even those with a single stonadium restricted diet followed by an oral calcium load
episode (14). While others suggest that single stondest. However, others criticize the value of calcium
formers without any risk factors do not require fur- load test (1).
ther evaluation (1). Accepted risk factors for first time A repeat 24-urine collection after initiation
stone formers include stones present in childhoodof medical treatment for stone disease should be per-
cystine, uric acigtones, multiple calculi, patients with  formed to evaluate treatment efficacy and to adjust
nephrocalcinosis, stones in a solitary kidney andmedications as indicated. Any significant change in
stones requiring surgical intervention. Moreover, it diet or medication requires repeat 24-urine collec-
is important to consider patients’ preference. The risktions.
of stone recurrence in a first time stone former is at
least 50% at 5 years. This risk should be discussedMEDICAL MANAGEMENT
with all patients to give them the option of a formal
metabolic evaluation versus surgical intervention at Metabolic evaluation can only be cost-effec-
the time of stone recurrence. It is important to weightive if the results translate to appropriate medical
the cost of treatment for recurrent stones against thenanagement. Medical management of stone disease
cost of a limited metabolic evaluation and appropri- is directed toward stone prevention and in certain situ-
ate prevention. It is obvious that in those circum- ations stone dissolution. Some measures are non-spe-
stances that minimally invasive technology is not cific and are helpful for all stone forming patients
readily available or is associated with high cost, aregardless of etiology.
metabolic evaluation with a 24-hour urine collection
is cost-effective. General Measures

Metabolic evaluation of patients with uroli- All stone formers are encouraged to increase
thiasis can be divided into simple and more exhaus+their fluid intake to translate into a urinary output of
tive investigations (15). A simple evaluation includes at least 1.5 liters per day. This will decrease the con-
the addition of a 24-hour urine collection to the other centration of urinary solutes. Stone recurrence has
blood work as discussed previously. Urine is col- been associated with failure to increase urine output.
lected at home while patients are consuming theirDietary adjustments may be useful. In some patients
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with hypercalciuria, the intestinal absorption of cal- Specific Treatment
cium isincreased. It has been suggested that decreas- Selective medical treatment is based upon the
ing calcium intake will decrease urinary calcium ex- assumption that the metabolic abnormality identified
cretion. A low calcium diet may cause increased in- contributes significantly to stone formation. This how-
testinal absorption of oxalate. Furthermore, bone min-ever, may not be the case in an individual patient.
eral density has been shown to be below normal inThis is supported by the fact that many patients with
most stone formers and a low calcium diet may fur-a documented urinary abnormality never form stones.
ther decrease this bone mineral density (17,18). InFurthermore, many patients are found to have more
addition, in a prospective study on dietary calcium than one abnormal parameter by 24-hour urinary col-
intake in a large cohort of men, higher calcium intakelection.
was associated with a lower risk of calcium stone In the following, we will briefly review some
formation (19). These data have been supported by af the general aspects of the medical management
more recent study showing that a cohort of stone form-based on the metabolic evaluation.
ers had a significantly lower calcium intake than a
control group (20). Therefore, most authorities be- Calcium Stone
lieve that a rigid dietary calcium restriction is not Aside from the nephrolithiasis secondary to
advisable and may be harmful (1,2,7,17). hyperparathyroidism, which is treated surgically by
With regard to dietary sodium intake, it is parathyroidectomy, medical management may be
well known that a high sodium intake inhibits tubu- based on the classification of the hypercalciuric state.
lar reabsorption of calcium, thus increasing calcium Sodium cellulose phosphate has been used as a se-
excretion. Sodium restriction has been shown to sigdective medical management for absorptive
nificantly decrease urinary calcium concentration (21, hypercalciuira types | and 1 (2,25). This is a nonab-
22). Therefore, high sodium intake should be avoidedsorbable ion exchange resin, which binds to calcium
in all stone formers. A daily sodium intake of < 100 and inhibits calcium absorption. There are several
mEq has been suggested. potential side effect of sodium cellulose phosphate
The main source of oxalate in the urine is including negative calcium balance, hyperoxaluria
endogeneous. However, in patients with calciumand magnesium depletion. Furthermore, sodium cel-
stones some degree of hyperoxaluria may be observeldlose phosphate is relatively costly. These potential
secondary to intestinal absorption. Therefore, patientside effects have detracted from its routine use in the
may benefit from a low-oxalate diet, avoiding exten- clinical practice. Therefore, hydrochlorothiazide may
sive consumption of foods such as spinach, chocobe used in combination with potassium citrate as the
late, nuts, tea, wheat bran, and strawberries (23). initial treatment for absorptive hypercalciuria (26).
In general, a balanced diet, avoiding extremes Thiazide is the most commonly used medi-
is recommended. cation for selective treatment of hypercalciuria. This
Epidemiological studies have shown that the can be administered in the form of hydrochlorothiaz-
incidence of renal stones is higher in countries inide (25 mg bid,) or trichlorothiazide (4 mg/d). Thiaz-
which protein intake is higher (24). A high protein ide acts directly on the kidney to reduce urinary cal-
intake will increase urinary calcium, oxalate and uric cium excretion in distal tubules and by causing vol-
acid concentrations. The post-prandial acidosis assoume depletion and augmenting proximal tubular re-
ciated with high protein intake may also result in absorption of calcium. Therefore, thiazide is the treat-
hypocitraturia. Stone patients should avoid excessivanent of choice for renal hypercalciuria (25). In addi-
protein intake. tion, thiazide may improve bone calcium absorption
In summary, all stone formers benefit from and results in a positive calcium balance (17). The
these general measures including increased urinarjncrease in bone density makes thiazide the preferred
output to above 1.5 liters/d, restricting sodium intake, treatment for treatment of hypercalciuria in patients
and limiting protein intake. at risk for bone disease such as post-menopausal
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women, children or those with osteoporosis. With Pyridoxine as a specific therapy at a dose of
continuous treatment with thiazide (> approximately 2-15 mg/kg has been used and reduces oxalate excre-
5 years), however, the rise in bone density stabilizegion. However, the efficacy of this treatment is lim-
and the hypocalciuric effect of thiazide slowly disap- ited (28). Without definite therapy (combined liver
pears. In this situation, thiazide treatment may be temand renal transplant) such patients rarely survive into
porary stopped and sodium cellulose phosphate adtheir 20's.
ministered for 6 months; thiazide treatment then may Hypocitrauric calcium stones may be asso-
be resumed. Concomitant potassium citrate is neceseiated with distal renal tubular acidosis, chronic gas-
sary in patients on thiazide therapy to avoid hypokale-trointestinal disease with diarrhea, secondary to thi-
mia and thiazide induced hypocitraturia. azide treatment or idiopathic (25,29). In all these cir-
Orthophosphate is indicated in Type Ill ab- cumstances, potassium citrate, which may be given
sorptive hypercalciuria due to renal phosphate leakin crystal, liquid or tablet formulation, is an effective
(22). Orthophosphate decreases urinary calcium bytreatment. The initial dose should be 60 mEq in di-
decreasing intestinal absorption of calcium (mediatedvided doses. Correction of factors contributing to
by 1,25 Dihydroxy Vitamin D3). Urinary phosphate metabolic acidosis will contribute to prevention of
is markedly increased during therapy; its use is therehypocitraturic stone recurrences. Potassium citrate
fore contraindicated in cases of infectious stoneswill correct the acidosis and hypokalemia in patients
(magnesium ammonium phosphate) (25). with metabolic acidosis. Furthermore potassium cit-
Hyperuricosuric calcium stones can be rate will increase the urinary citrate level to normal
treated with allopurinol (300 mg per day), which will range in patients with hypocitraturia (25). Patients
decrease uric acid synthesis and lower urinary uricthat are non-compliant or intolerant of pharmacologi-
acid. Sodium may exaggerate monosodium urate-incal citrate supplement may increase urinary citrate
duced calcium oxalate crystallization, therefore, alevels with lemonade consumption.
moderate sodium restriction 100 meq /d is recom-
mended. Potassium citrate is an effective treatmentMedical Management of Non-Calcalerous
alternative for these stones. Potassium citrate maystones
reduce the urinary saturation of calcium oxalate and
inhibit urate-induced crystallization of calcium ox- Uric Acid Stones
alate. Urinary alkalinization to a pH of 6.5-7 is the
Calcium stones due to enteric hyperoxaluria most effective treatment for pure uric acid stones (2).
may be treated with administration of calcium after This will dissolve the preformed stones and prevent
efforts to reduce diarrheal states have been triedfurther stone formation or growth. In the past, this
However, a decrease in urinary oxalate may be assownas accomplished with sodium bicarbonate or a com-
ciated with an increase in urinary calcium concentra-bination of sodium and potassium alkali therapy.
tion, which may obviate the beneficial effect of this While sodium may cause dissociation or inhibition
therapy. Calcium citrate may theoretically have a roleof uric acid formation, this may contribute to forma-
in treatment of enteric hyperoxaluria. Calcium cit- tion of calcium stones (8). Therefore, potassium cit-
rate may decrease urinary oxalate by binding to ox-rate or potassium bicarbonate are currently the pre-
alate in the bowel and increase urinary pH by provid-ferred medications for urinary alkalinization (25).
ing an alkali load.
Patients with congenital hyperoxaluria begin Struvite Stones
stone formation in childhood and develop nephrocal- Surgical management is the preferred ap-
cinosis. Characteristic abdominal plain x-ray appearsproach for preexisting struvite stones. Since infec-
like a renal nephrogram. A significant number (abouttion with urease producing organism is the main
50%) of patients will require dialysis for associated mechanism for struvite stone formation, appropriate
renal failure by the age of 15 years (27). treatment of UTIs may decrease the chance of stone
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growth. Medical therapy can be attempted with thevention. Furthermore, selective medical management
urease inhibitor acetohydroxyamic acid (AHA). This is effective in cases of clear metabolic abnormalities.
medication will decrease urinary ammonia levels with In the future, elucidation of the exact mechanisms
a subsequent decrease in urinary pH. However, it igesponsible for stone recurrences will improve our
associated with significant side effects such as deeunderstanding of stone disease and lead towards a
venous thrombosis, and gastrointestinal side effectsnmore effective medical management.

limiting its usefulness (11,30). Theoretically, acidifi-
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ABSTRACT

In the era of sophisticated assisted reproductive techniques (ART), is the role of varicocelectomy in the
treatment of male factor infertility anachronistic? Devroey et al. (1) assert that “conventional treatment for
male factor infertility has little value and has been revised and abandoned”. They further contend that “intra-
cytoplasmic sperm injection (ICSI) is an effective treatment, even for cases of extreme oligoastheno-
teratozoospermia. It has to be considered the method of choice and should replace ineffective conventional
therapies”. Certainly, treatment at the gamete level is feasible. However, it should not be unconditionally ap-
plied to all males seeking treatment for male factor infertility. A multi-factorial analysis, including outcomes,
cost, and morbidity, all lend support to varicocele treatment in the subfertile male.

Key words: varicocele; infertility; reproduction
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HISTORICAL PERSPECTIVE 1904 (4). In 1843, the British surgeon Curling used
the term “varicocele” to describe the pathological
A varicocele is defined as a dilatation of the dilation of the spermatic veins (5). In 1856, Curling
pampiniform plexus. This venous plexus bears thereported that the testicle exhibited a decrease in the
name “pampiniformis” because it wraps itself around “secreting powers of the gland” when a varicocele
the spermatic cord like a vine (Latin pampinus, or was present, introducing the relationship between
vine tendril). The first detailed report of a varicocele varicocele and infertility (6). An interesting array of
and its operative therapy was presented by Celsusonservative therapies was also utilized in the treat-
(42BC-37AD) (2). Superficial scrotal veins were ment of varicocele during this historical period. These
obliterated with the help of thin, sharp cauterizing therapies included silk, net-like suspensories, cold
irons. The wound was then covered with various pastevashes both in the morning and in the evening, pow-
mixtures. Single varicose veins were exposed byders, blistering plasters, and stool regulation (7).
means of an scrotal-inguinal incision, ligated with In 1918, Ivanissevich & Gregorini recom-
threads, and severed. Multiple varicose veins weremended an inguinal approach to accomplish venous
ligated but not severed, for fear of intra- or postop- ligature in a higher position (8). In 1949, Palomo pro-
erative bleeding. According to Celsus, all other seri- posed a high-position retroperitoneal ligation and re-
ous cases involving venous convolutions between thesection not only of the spermatic vein but also the
innermost skin and the testicles were treated byartery (9). In 1955, Tulloch described a case in which
semicastration. a 27-year-old azoospermic man impregnated his wife
Throughout history, varicoceles have been one year after varicocelectomy was performed (10).
treated with a variety of surgical procedures, includ- Tulloch wrote, “From the results obtained, it seems
ing partial excision of the scrotum by Cooper in 1831 justifiable that where a varicocele is associated with
(3), and scrotal reduction by Hartmann in Paris in subfertility the varicocele should be cured”. Tulloch’s
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paper is considered a landmark in the history of vari-from the renal and/or adrenal vein (12,15,18-20). The
cocele in that it regained widespread interest in thelatter has since been discounted, and the hyperther-
relationship between varicocele and infertility and it mia theory is the currently accepted hypothesis.

popularized varicocelectomy as a treatment for male Studies on the mechanism of varicocele-in-

infertility. duced infertility note an increase in testicular tem-
perature due to impairment of the countercurrent heat

PATHOPHYSIOLOGY exchange mechanism (15,21). In the healthy state,

warm arterial blood in the spermatic arteries is cooled

Varicocele is observed in approximately 15% by convection via the multiple veins of the
of the general population. However, up to 40% of pampiniform plexus. Varicoceles are thought to in-
infertile men have been observed to have clinicalcrease the intratesticular temperature via loss of
varicoceles (11,12). In 1992, the World Health Orga- venous valvular function. This leads to pooling of the
nization reported data analysis results of 9038 malewarm blood in the testis; thus causing altered sper-
partners of infertile marriages who were evaluated inmatogenesis, Leydig cell dysfunction, and subsequent
34 WHO centers in 24 countries (13). It was found infertility (22).
that varicocele was present in 25.4% of men with Interestingly, it is this enigmatic pathophysi-
abnormal semen, compared with 11.7% of men withology that opponents cite in opposition to varicocele
normal semen. Furthermore, varicocele was associtreatment. One argument raised against varicocele
ated with decreased testicular volume, impaired spernrepair is that it is an empiric therapy; that in the ma-
guality and decline of Leydig cell secretion. It is dif- jority of successfully treated cases, the pathophysi-
ficult to dispute the findings of the WHO report that ologic basis for favorable outcome remains obscure
varicocele is associated with impairment in testicu- (1,18,23). However, just because the mechanism is
lar function and infertility. not clearly established does not mean that there is

However, the exact pathophysiologic mecha- not an effect (23). Opponents point to an additional
nisms involved in testicular dysfunction in men with controversy regarding the cause-effect relationship of
varicocele remain elusive. It is known that reflux of varicocele and male infertility. There are patients who
venous blood into the pampiniform plexus is involved remain infertile despite surgical correction of varico-
(14). Macroscopic and microscopic testicular dam- cele, and conversely, patients who become fertile
age associated with varicocele is also well docu-without therapeutic intervention, and patients with
mented (15). Marks et al. reported that 77% of varicocele who are normally fertile (24,25).
subfertile patients with a varicocele had either uni-
lateral or bilateral testicular atrophy (16). Using cali- TREATMENT
per measurements, Lipshultz & Corriere demonstrated
that both testicles of subfertile patients with varico- Varicoceles can be treated either by surgical
cele were significantly smaller than testes of patientsintervention (varicocelectomy) or by radiologic em-
with idiopathic oligospermia, or those of normal pa- bolization. Surgery is still the most popular treatment
tients (17). Microscopic examination of both testicles (25). The goal of surgical treatment is to ligate the
in patients with unilateral varicoceles and oligosper- dilated veins that drain into the pampiniform plexus.
mia show thinning and sloughing of the germinal epi- Three surgical techniques are commonly used: retro-
thelium (15). Spermatogenic arrest in the late sperperitoneal, inguinal, and subinguinal. Currently, in-
matid stage has also been observed (15). guinal and subinguinal varicocelectomy are the most

Several hypotheses exist regarding the pathopopular approaches (26). The main complications of
physiology of varicocele and the role varicocele playsvaricocelectomy reported in the literature are clini-
in altered spermatogenesis and infertility. The two cal recurrence and hydrocele formation (27).
most widely accepted hypotheses are elevation in Inguinal approaches are associated with post-
scrotal temperature and reflux of toxic metabolites operative hydrocele formation in 4-15% of cases, with
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an average incidence of 7% (26). Postoperative hyprovement in seminal parameters. Some studies de-
drocele formation occurs after 7-33% of retroperito- fine success as improvement in one of the three semi-
neal operations, owing to the difficulty in preserving nal parameters: sperm density, motility, or morphol-
lymphatics using this approach (26). ogy. There is lack of a definable, consistent end-point
Varicocele recurrence rate is reported at 5- for assessing the efficacy of varicocelectomy (31).
15% utilizing the inguinal approach, whereas recur- Secondly, female factors may confound re-
rence rate following retroperitoneal varicocelectomy sults if pregnancy rate is utilized as the end-point for
is in excess of 15% (26). Compared with retroperito- assessing the efficacy of varicocelectomy. Pregnancy
neal operations, inguinal approaches lower the inci-rate is an attractive measure of success; it is, after all,
dence of varicocele recurrence (26). Irrespective ofthe couple’s goal. Be that as it may, pregnancy rate is
the surgical approach, persistent collateral veins mayevidence of the couple’s fertility potential. Associ-
ultimately be responsible for treatment failure (28). ated female-factor infertility may interfere with con-
First described by laccarino et al. in 1980, clusions being drawn regarding the success of vari-
embolization of the spermatic vein requires selectivecocele treatment (27).
catheterization of the spermatic vein, followed by its The goals of varicocele repair are to improve
occlusion with either a sclerosant or a solid embo-semen parameters, improve testicular function, and
lization agent (29). Currently, sclerosants are usedmprove pregnancy rates in couples with male factor
only in Europe; they have not been authorized forinfertility associated with varicocele (26). Utilization
use in the United States for spermatic vein sclerosiof varicocelectomy may eliminate the couple’s need
(25). Embolization entails occluding the spermatic for ART, enhancing their in vivo conception poten-
vein at a variable level according to the anatomy oftial. Furthermore, recent research suggests varico-
the spermatic venous network. Coils, balloons, orcelectomy may play a role in sperm enhancement prior
gelfoam may be used as the occluding agent. Carefulo embarking on ART.
gonadal shielding is required to protect the testis from

radiation exposure. PUBLISHED SUCCESS RATES
Technical problems reported with emboliza-
tion include difficulty cannulating the testicular vein The preponderance of the scientific literature

tributaries and high parallel collateral veins, perfora- supports the utility of varicocelectomy. Pryor &
tion of a vein with extravasation, or distant migration Howards reviewed 15 published reports involving
of the embolization material (30). 2466 varicocelectomies and reported an overall im-
Advantages of radiologic embolization include provementin semen quality of 66% and a correspond-
requirement of a local anesthetic only, elimination of ing pregnancy rate of 43% (32).
the risk of postoperative hydrocele, and no threat of Girardi & Goldstein reviewed their series of
injury to the internal spermatic artery (24). Emboliza- 1500 microsurgical varicocelectomies and found,
tion is less invasive than surgery and morbidity is verywhen female-factor couples were excluded, 43% of
low (28). Because small collateral veins are not can-couples were pregnant at one year and 69% were preg-
nulated, however, recurrence rates associated with thieant at two years (26).
approach range between 3-15% (26). Moreover, it must Mordel et al. reviewed 50 published reports
be remembered that embolization is possible only wherdating from 1954 to 1987 and found improved semi-
catheterization of the venous anatomy is possible (28)nal parameters (57%) and pregnancy rates (36%) fol-
Embolization will not be possible when the refluxing lowing varicocelectomy in approximately 5400 total
veins cannot be cannulated. patients (18). They discovered only 3 studies that
When evaluating the scientific evidence with found no beneficial effect upon sperm parameters or
respect to varicocelectomy, two issues become apfertility following varicocelectomy.
parent. First, researchers define success differently. In 1994, Schlesinger et al. reported on an
Success may be defined as pregnancy rate, or as inextensive literature review of treatment outcomes af-
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ter varicocelectomy and concluded that varicocelec-varicocelectomy does not improve fertility, the pre-
tomy does indeed appear to have a beneficial effecpbonderance of the literature does in fact support a
on sperm density (31). They reviewed 16 studies;favorable effect”.
encompassing 1,077 treated men that assessed the Emphasizing the varicocelectomy debate and
effect of varicocelectomy on sperm density without controversy is the fact that the 2 prospective, random-
reference to the grade of the varicocele. Twelve ofized, controlled studies studying varicocelectomy as
the 16 studies that compared the sperm densities bean effective treatment for men with clinical
fore and after varicocelectomy demonstrated statisti-varicoceles came to exactly opposite conclusions (24,
cally significant improvements postoperatively; one 33). Nieschlag et al. reported that reproductive coun-
study did not measure statistical significance. Thisseling (no treatment) was as effective as varicocelec-
improvement in sperm density seemed more pro-tomy (either via embolization or surgical correction)
nounced when initial semen densities were greatein pregnancy rate outcome (33). Unfortunately, treat-
than 10 million/ml. ment was not standardized, and it is difficult to con-
Schlesinger et al. also evaluated 12 studiesclude that varicocelectomy is not effective based upon
involving 1010 patients which reported the effects of these results. Conversely, Madgar et al. concluded
varicocelectomy on sperm motility (31). In five of that varicocele is clearly associated with infertility
the 12 studies reviewed (715 patients), the mearand reduced testicular function and varicocelectomy
motility after varicocelectomy improved statistically. improved sperm parameters and fertility rates (24).
The remaining seven studies showed no improvemenbDifferences in the study design, length of time for
in mean motility after varicocelectomy. Only one follow-up, selection of cases in relation to severity of
study found significant improvement in sperm motil- the disease, and duration of infertility are contribut-
ity without associated improvement in sperm concen-ing factors, which account for the opposite conclu-
tration. Conversely, 5 studies demonstrated improvedsions drawn from these studies (14). In addition, the
sperm density without improved sperm motility. It was differences in the method and efficacy of the treat-
concluded that motility might improve significantly ment itself render these studies virtually incompa-
after varicocelectomy when an associated rise in dentable.
sity has also occurred. However, isolated improve- Varicocelectomy not only occupies a crucial
ments in motility without an associated improvement role in assisting couples to achieve pregnancy via
in density have been reported (31). natural conception, a role for treatment of varicoceles
Schlesinger et al. then reviewed the effectsin the setting of ART is also being proposed. Daitch
of varicocelectomy on sperm morphology in 10 stud- et al. conducted a retrospective study to compare the
ies involving 745 men (31). Half of these studies dem-pregnancy rate for couples undergoing intrauterine
onstrated statistically significant improvement in insemination (1UI) after varicocelectomy to the preg-
morphology after varicocele ligation. Each of these nancy rate for couples in whom the men had untreated
groups also demonstrated improved density.varicoceles (34). Their results demonstrated that even
Schlesinger et al. concluded that standard morpholthough untreated varicocele patients had higher sperm
ogy seems to improve after varicocelectomy if spermmoatility characteristics, the per cycle pregnancy rates
density improves. If density does not improve, mor- (PR) and live birth rates (LBR) were significantly
phology is not expected to be altered. higher in patients whose varicoceles were obliterated
Finally, Schlesinger reviewed 65 studies in- prior to IUI than in untreated patients (PR = 11.3%
volving 6983 patients regarding pregnancy rate out-vs. 4.2%, p =0.007; LBR =11.3% vs. 2.1%, p =0.02).
comes after varicocelectomy (31). The average pregThey concluded that among couples undergoing IUI,
nancy rate was 32.24%. The weighted average pregvaricocelectomy improves both pregnancy rates and
nancy rate (couples achieving pregnancy/participat-live birth rates.
ing couples) was 39.95%. The authors summarized, Vasquez-Levin et al. studied the effect of
“In spite of the occasional study which indicates that varicocelectomy on Kruger morphology and semen
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parameters in an effort to ascertain whether patientof ICSI was 28%, whereas a 30% delivery rate was
subjected to varicocelectomy exhibited significant obtained after varicocelectomy. The cost per deliv-
improvement in the seminal parameters that are beery with ICSI was found to be US$89,091 (95% con-
lieved to predict successful outcome of in vitro fer- fidence interval - Cl; US$78,720 to US$99,462)
tilization (35). These researchers concluded that sigwhereas the cost per delivery after varicocelectomy
nificant improvement in overall sperm morphology was only US$26,268 (95% CI; US$19,138 to
(using Kruger classification) was associated with US$44,656.) These results suggest that specific treat-
varicocelectomy. Concentration and count improved ment of varicocele-associated male factor infertility
as well. They suggest that after varicocelectomy, somevith surgical varicocelectomy is more cost effective
patients could have improved fertilization rate, which than proceeding directly to assisted reproduction.
may allow IVF to occur, obviating the need for ICSI.

Furthermore, the morphological improvement may CONTRAINDICATIONS TO

also enhance in vivo fertilization, thus eliminating TREATMENT

the need for IVF.

In 1998, Schatte et al. published their find- When should a varicocele not be treated?
ings from a prospective study in which they exam- There is a subset of men presenting with varicocele-
ined the effect of varicocelectomy on standard semerassociated male factor infertility in whom varicocelec-
parameters and Kruger morphology, with specific at- tomy may not provide significant benefit. Varicocele
tention to the site of improvement (36). This study treatment has little, if any, effect on the subsequent
identified a significant improvement in the percent- natural conception rate if it is associated with a pa-
age of normal forms as well as the total number ofthology in the female partner such as anovulation,
normal sperm by Kruger strict morphology after vari- high-grade endometriosis, or severe damage to the
cocelectomy. In addition, the primary benefit of im- fallopian tubes (38).
provement was in the sperm head. It is the research- Furthermore, a highly-elevated FSH level is
ers’ hypothesis that the improvements in head mor-an unfavorable predictor for pregnancy following
phology after varicocelectomy are directly related to varicocele repair (39). FSH elevation parallels the
an increase in IVF pregnancy rate, since: 1)- the sperndegree of damage to spermatogenesis (40). For these
head is crucial to the successful sperm/egg interacpatients, IVF-ICSI should be offered (39).
tion, and 2)- increased Kruger strict morphology has There is ongoing debate concerning the in-
been correlated with increased in vitro fertilization. dications to treat subclinical varicocele. The data re-

Although studies have reported the effect of main controversial to support or disprove the conten-
varicocelectomy on ability to conceive, efficacy of tion that repair of subclinical varicoceles improves
varicocelectomy before utilizing ART is less well spermatogenesis (41). Although a modest percentage
researched (35). Future research in this area mapf men have improvement in their seminal param-
clarify new roles and prospects for varicocelectomy eters, the pregnancy rates following varicocelectomy

in the ART domain. for subclinical varicoceles is no higher than untreated
men. For this reason, we do not recommend varico-
COST EFFECTIVENESS celectomy to men with subclinical varicocele.

To our knowledge, only one report exists on CONCLUSIONS
the cost-effectiveness of ART in comparison with
varicocelectomy (37). Schlegel's 1997 report care- Even today, the treatment of varicocele con-
fully documents costs, success rates, and effectivetinues to cause considerable discussion. Existing sci-
ness of varicocelectomy in comparison with IVF/ICSI entific evidence is compelling, but not definitive in
in men with varicocele -associated infertility. The establishing the efficacy of varicocelectomy. Studies
average published U.S. delivery rate after one attemphave shown that varicocele repair can fulfill the goals
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of therapy, that is, to improve semen parameters, im-12.
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prove testicular function, and improve pregnancy rates
(26). Moreover, varicocelectomy is associated with low

morbidity, and is a more cost-effective therapy when13.

compared to ART. Clearly, when male-factor infertility
associated with varicocele is present, the varicocele
should be corrected. Tulloch’s conclusions are relevant

yet today (10). ICSI is not justifiable as the first line of 14.

treatment in varicocele—associated male infertility in the
face of economic, morbidity, and treatment outcomes.

Fundamental scientific and clinical questions remain.15.

Not until well-designed, controlled, prospective, random-
ized studies (that can withstand scientific scrutiny) are
conducted and replicated will varicocelectomy become

the undisputed first line of treatment for varicocele- 16.

associated male-factor infertility.
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STEREOLOGICAL ANALYSIS OF HISTOLOGIC COMPONENTS IN
TRANSITION ZONE OF NORMAL AND HYPERPLASTIC
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ABSTRACT

Objectives: To determine the volumetric density (Vv) of the stromal components (connective tissue
and smooth muscle cells) in normal and hyperplastic prostate samples.

Material and Methods: The prostates were obtained from 8 patients with clinical symptoms and
histopathologic diagnosis of BPH who had been submitted to open prostatectomy. Controls consisted of the
transitional zone of prostates obtained from necropsies of 8 adults aged 18 to 30 years. Collagen and smoo
muscle cells were evidenced with Gomori's trichrome. The Vv of these components was determined on 25
random fields per prostate using the point-count method with an M-42 grid test system.

Results: The Vv in control and BPH samples, respectively, were: connective tissuet 4G9%nd
54.34+ 5.91 (significant difference); smooth muscle cells: 23.8774 and 30.62 4.69 (significant difference).

Conclusions: The results confirm the hypothesis of an increase in the smooth muscle fibers and in the
connective tissue. The observation of such modifications in the stromal composition in HPB seems to be importar
in the choice of the best therapeutic process available.

Key words: prostate; prostatic hyperplasia; histology; quantitative morphometry
Braz J Urol, 27: 26-31, 2001

INTRODUCAO gue sao submetidos a cirurgia para HPB podem ter
uma forma hereditaria da doenca. Esta forma parece
A hiperplasia prostatica benigna (HPB) ca- ser uma heranga autossémica dominante e os paren-
racteriza-se por um crescimento tumoral que resultdes em primeiro grau destes pacientes possuem um
na hiperplasia do estroma e do tecido glandular, entisco 4 vezes maior (2-4).
arranjo nodular (1). A HPB é a afec¢@o mais comum De acordo com a divisdo anatdmica de
da préstata e € o tumor benigno mais comum no hoMcNeal (Figura-1), os nddulos hiperplasicos origi-
mens. A prevaléncia de HPB histolégica em estudosnam-se na regido pré-prostatica (glandulas peri-
de autOpsia cresce de aproximadamente 20% em hairetrais e zona de transicdo da préstata) e compri-
mens de 41 a 50 anos, até 50% em homens de 51 a &@m as demais regides (5). Na grande maioria dos
anos e acima de 90% em homens com mais de 86asos, a HPB consiste em um aumento da zona de
anos. Embora a evidéncia clinica da doenca seja medransicéo (5,6).
nos comum, 0s sintomas de obstru¢do também estao O estroma da préstata é basicamente forma-
relacionados a idade. Aos 55 anos de idade, em torndo por fibras musculares lisas associado a tecido con-
25% dos homens terdo sintomas miccionaisjuntivo (com marcante presenca de fibras colagenas,
obstrutivos, e aos 75 anos, 50% dos homens relatarfibras elasticas e fibroblastos), vasos sangiineos e
diminuicéo da forca e calibre do jato urinario. Apro- linfaticos. No entanto, ndo ha uma unanimidade en-
ximadamente 50% dos homens com menos de 60 andse 0s pesquisadores se o principal elemento envolvi-
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U PPR Bouin e posteriormente processado para inclusdo em
(Periurethral glands parafina. Todas as amostras foram coradas inicialmen-
and transition zone) te com hematoxilina-eosina e examinadas por um
patologista para diagndostico anatomopatolégico.
: De cada préstata foram retirados 5 fragmen-
e tos que originaram 5 cortes diferentes. De cada corte
= 1 U foram analisados 5 campos aleatérios, perfazendo um
[ total de 25 areas teste analisadas em cada prostata.
it of e i pear s ome s, 05 cores obtdos foram corados pelo ticramico de
Eaving evidence?j the transition zc;n%. Up: urethra, ED:ejacuIaton’/ Gomori para evidenciar o colageno, ql.Je S€ cora em
duct, PPR = pre-prostatic region (modified from ref. 5). verde em contraste marcante com as fibras muscula-
] res lisas, que ficam coradas em tons de vermelho. As
Vista lateral de um esquema da prostata no qual fo- . L0 .
ram retirados a zona anterior, a zona periférica e a zona central, Imagens para e,mahse, f(_)ra[n Pbt'das em aumento de
deixando evidenciada somente a zona de transic&o. 400x em um microscopio 6ptico Olympus acoplado
a uma camara de video Sony CCD, sendo a imagem
do no aumento da prostata € de origem epitelialdos campos microscoépicos transferidas para um
(ductos ou os alvéolos prostaticos) (7) ou proveniensmonitor Sony KX14-CP1 (Figura-2). Os dados fo-
te da proliferagcéo de células do estroma (8,9). Nesteam obtidos pelo método de contagem de pontos,
ultimo caso, discute-se ainda se a predominancia éuperpondo-se um sistema teste M-42 (16,17) sobre
das fibras musculares lisas (10) ou das fibrasatela do monitor (Figura-3). De acordo com o princi-
colagenas/fibroblastos (11). pio estereoldgico, a distribuicdo por area é proporci-
Numerosos trabalhos, utilizando métodos deonal a distribuicdo por volume, quando a regido con-
quantificacdo, foram realizados sobre os diferentessiderada € homogénea.
componentes prostaticos, mas as comparacdes eram
geralmente feitas ou entre diferentes amostras de HPB
(12,13) ou entre HPB e cancer prostatico (14) ou en-
tre HPB e préstatas fetais (15). Poucos relatos, com-
parando a HPB com prostatas de adultos normais,
foram encontrados na literatura. .
O presente estudo tem como objetivo com-
parar, através de dados quantitativos, os componen-
tes histologicos da préstata normal e hiperplasica,
tomando-se como orientag&o anatdémica precisa a zona

ED

Camera

s Monitor
de transicao.
MATERIAL E METODOS

As amostras de tecido prostatico da zona de
transicdo foram coletadas de 8 pacientes entre 63 e Light

79 anos, com diagndstico de HPB, e submetidos a / microscope

prostatectomia aberta. O material controle consistiu

de 8 préstatas obtidas em necropsias de individuos. : _ _ _

de 18 a 30 anos. mortos de causa violenta. As prést Figure 2 - General outline of a video microscope and its
! . R P aaccessories (modified from ref. 16).

tas do grupo controle sofreram uma primeira clivagem

de onde foram retirados apenas fragmentos da zona Esquema geral de um video-microscopio e seus aces-

de transicdo. O material foi fixado em liquido de sorios (modificado de ref. 16).
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O tratamento estatistico utilizado para estu-DISCUSSAO
dar os 2 grupos foi o teste “t” de Student, ndo pareado,
em software Origin 5.0 (Microcalc Software), consi- Um conhecimento preciso dos constituin-
derando-se um p < 0.05 como significativo. tes teciduais da HPB parece importante para o en-

Figure 3 - M-42 test system applied on a digitalized image (Gomori’s trichrome, X400).

Sistema teste M-42 aplicado sobre uma imagem digitalizada (Tricromico de Gomori, X400).

RESULTADOS tendimento da génese desta patologia, bem como
para escolha da melhor terapéutica, entre os diver-
Os resultados sé@o apresentados na tabela sos métodos disponiveis. Diferentes estudos desen-

na figura-4. volvidos em nosso laboratorio, utilizando-se méto-

Table - Results of the quantitative evaluation of the prostatic stroma in eight patients.

Resultados da avaliacdo quantitativa do estroma prostatico, em oito pacientes.

Mean (%) Sp (
Prostate NP BPH NP BPH
Connective Tissue 40.59 54.34 4.59 5.91
Smooth Muscle 23.87 30.69 1.74 4.69

NP = normal prostate; BPH = benign prostatic hyperplasia; SD = standard deviation.
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Figure 4 - Graphic demonstrating the results of volumetric density of the prostatic stroma

components. The error bars represent the standard deviation. The difference between groups
is significant (p < 0.05). NP = normal prostate, BPH = benign prostatic hyperplasia.

Grafico mostrando os resultados da densidade volumétrica dos constituintes
do estroma prostatico. As barras de erro representam o desvio padréo. A diferenca entre os
dois grupos é significativa (p < 0.05). NP = préstata normal, BPH = hiperplasia prostatica
benigna.

dos imuno-histoquimicos, para a demonstragdo dosica, e em consequéncia modificaria a conduta
diferentes elementos do estroma mostraram quenedicamentosa. Nesse trabalho, os autores consi-
métodos de coloragdo tradicionais, que ressaltem dderaram o estroma como um todo, ndo quantificando
forma conspicua o tecido conjuntivo (como os separadamente os seus diferentes componentes,
tricromicos de Gomori, Mallory ou Masson) (17) como foi feito no presente estudo. Estes autores en-
sdo adequados para a morfometria, pois produzencontraram uma percentagem de 65.4% de estroma
um contraste importante entre os elementosnas préstatas com hiperplasia benigna, e relataram
colagenos e as fibras musculares. Um contraste maigue ndo houve diferenca na percentagem de estroma
or facilita a identificacdo precisa do local onde seem relacdo ao método utilizado para obtencdo do
localizam os pontos nos campos que foram analisamaterial.
dos quando se utiliza o método estereoldgico. A uti- Em nosso estudo, verificou-se um aumento
lizacdo de métodos tricrobmicos na analise significativo de 28.57% nas fibras musculares lisas
estereoldgica foi previamente utilizada por e de 33.88% no tecido conjuntivo das préstatas
Ichiyanagi (12) e Ishigooka (11). Shapiro et al. (10) hiperplasicas em relagdo ao grupo controle. Estes
estudaram prostatas com hiperplasia e usando dudados parecem confirmar a hipotese de que a maior
pla marcacgéo enzimatica e analise de imagens, deslensidade volumétrica das fibras musculares lisas
creveram a densidade média da area dos seguintesicontradas na HPB, deve-se certamente a uma pro-
parametros: musculo liso = 39%, tecido conjuntivo liferacdo celular elevada. De fato, em cultura de cé-
= 38%, epitélio = 12% e lumem glandular = 11%. lulas de estroma, a proporc¢ao de células de musculo
Deering et al. (9) estudaram 30 glandulas liso estd aumentada na HPB em relacao as préstatas
de pacientes portadores de HPB, cujo material foinormais (18).
obtido por cirurgia (prostatectomia aberta ou Estes achados tém importante significado
resseccgao transuretral) ou bidpsia. Esses autoredinico, pois mostrou-se recentemente em pacientes
consideram que a composi¢ao histolégica da préseom HPB, uma estreita relacao entre a densidade de
tata pode ser um fator que altere a resposta terapéuwnlsculo liso e o fator de resisténcia uretral (19).
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Além disso, Caine (20) relata um aumento no ténusy’.
das fibras musculares lisas das prostatas hiperplasicas,
0 que levaria a obstrucéo urinaria.

8.
CONCLUSAO

Os resultados obtidos confirmam a hipotese
de um aumento do estroma na HPB, que € estatistice8.
mente significativo tanto na quantidade de fibras mus-
culares lisas quanto em tecido conjuntivo. Estas mo-
dificacdes da composicao histoldgica normal, princi-
palmente no componente muscular, possivelmente al10.
teram as propriedades morfo-funcionais da préstata,
sendo um fator importante a ser considerado na ava-
liagéo da sintomatologia obstrutiva em humanos, as-
sim como para escolha da melhor terapéutica a ser
utilizada. 11.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to assess serum levels of prostate-specific antigen (PSA) in
patients clinically normal and with prostatic disease.

Material and Methods: A clinical evaluation of 465 patients over 40 years old was performed for
prostatic disease. The symptoms were evaluated according to the International Symptoms Prostate Score (199
Evaluation included digital rectal examination and the determination of serum PSA. Sextant transrectal biopsy
of the prostate guided by ultrasound was performed on patients suspected of having prostate cancer.

Results: The mean age of the patients was 56.8 years and varied from 40 to 99 years. Among the
patients evaluated, 30.8% were less than 50 years old. The final diagnosis were normal prostate, prostatiti:
benign prostatic hyperplasia (BPH), prostate cancer and prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) in 40.4%;
2.8%, 52%; 3.2% and 1.5% of the cases, respectively. Forty-one patients (8.8%) were biopsied. The mean PS
in normal patients and with BPH were 1.0 and 1.42 ng/ml, respectively. Patients with prostatitis, PIN and
prostate cancer had PSA levels higher than 7 ng/ml. The distribution of PSA in patients with BPH was 1.28,
1.65, 2.76 and 5.43 ng/ml in following age intervals: less than 50, 50-59, 60-69 and more than 60 years old
respectively. For the same age intervals, mean PSA in patients with normal prostates were median PSA 1.2
1.19; 1.80 and 4.80 ng/ml, respectively.

Conclusion: The PSA media was in normal patients 1.33 ng/ml and in patients with BPH was 2.46 ng/
ml. The real values of PSA by age intervals in Brazilian population remain object to investigations.

Key words: prostate; prostatic neoplasms; benign prostatic hyperplasia; prostate-specific antigen; screening
Braz J Urol, 27: 32-36, 2001

INTRODUCAO das pelo CaP, enquanto que o de colo uterino é 2.3%.
Portanto, o CaP é uma prioridade de saude publica
No Brasil, no ano de 1999, o cancer de prés-(1). Os recursos para seu diagndéstico devem visar a
tata (CaP) ficou em 3o. lugar na incidéncia, superadaleteccéo precoce ao invés do rastreamento (“scree-
apenas pelos tumores de pele e pulméo. Quando seng”). No rastreamento, o diagnaostico € feito indis-
avalia a sua incidéncia por regides, no sudeste o Ca&iminadamente, enquanto que na detecgdo precoce
€ 0 mais incidente, e nas regifes centro-oeste, sub populacdo alvo é estimulada pelos programas edu-
nordeste e norte ocupava respectivamente a 20., 3ocacionais de saude.
30., 40. lugares. Neste mesmo ano, o CaP foi consi- A finalidade do presente estudo foi delinear
derado a 3a. causa de mortalidade por cancer, supe- perfil da doenca prostéatica e determinar o PSA
rado apenas pelo cancer de pulméo e estdmaganédio por diagndstico nosologico dos pacientes que
Estratificando-se por idade, no entanto, o CaP repreprocuraram o Servico de Urologia da Fundacéo
sentou a la. causa de morte em individuos acima do®ncocentro de S&o Paulo para prevencao do CaP,
80 anos. No Brasil, 6.3% das neoplasias sdo causalurante o ano de 1999.
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MATERIAL E METODOS Os pacientes foram classificados conforme
aimpressao do diagndéstico como portadores de pros-

No periodo de fevereiro até dezembro detata normal, HPB, prostatite, PIN e CaP. O PSA dos

1999, 465 pacientes com mais de 40 anos foram aterpacientes com prostata normal e HPB por represen-

didos para detecc¢édo precoce do CaP. Um registro d&arem grupos mais expressivos foram objeto de ana-

dados clinicos com testes de multipla escolha foi cri-lise estatistica para definir suas variacées da norma-

ado para a coleta de dados demogréficos e clinicoslidade por faixa etaria. A andalise estatistica foi feita
Os sintomas miccionais foram avaliados pelo utilizando-se o programa Epinfo 4.6, e os dados ava-

Escore Internacional dos Sintomas Prostaticos (I-PSSliados pelos testes de Fisher & Kruskal-Wallis.

de 1991 (2). Os pacientes com escore do I-PSS até 3

foram considerados assintomaticos. Os pacientes coRESULTADOS

escore de 4-7, de 8-19 e de 20-35 foram considerados

como portadores de prostatismo leve, moderado e A idade média dos 465 pacientes avaliados

grave, respectivamente. foi de 56.8 anos e variou de 40 a 99. No grupo de
No exame fisico urolégico foram avaliadas pacientes com préstata normal e HPB, a idade média

as caracteristicas da préstata ao toque retal. Todd®i de 51.9 (40-77) e 58.8 (40-89) anos, respectiva-

pacientes realizaram o PSA, mas o volume prostaticanente. Entre os pacientes, 30.8% dos pacientes ti-

foi avaliado pela ultra-sonografia abdominal apenasnham idade< 50 anos.

nos pacientes com prostatismo. Os pacientes com Os antecedente familiares para cancer de
suspeita de cancer foram submetidos a ultra-sonopréstata ocorreram em 9.2% dos casos.
grafia transretal com bidpsia da préstata ao acaso. A guase totalidade dos pacientes com proés-

Os critérios para a indicacao da bidpsia tata normal eram assintomaticos (I-PSS), ou seja,
prostatica foram: presenca de nédulo prostatico, PS/4.6% dos casos. Os portadores de HPB foram clas-
elevado para idade do paciente ou para o volumssificados em: assintomatico e com prostatismo leve,
prostatico (densidade do PSA). Nao se utilizou a reimoderado ou grave em 36 (14.8%); 95 (39.2%); 83
lacdo PSA livre/PSA total pela ndo disponibilidade (34.2%), e em 28 (11.5%) pacientes, respectivamen-
do método. te. Na sua maioria, os portadores de HPB apresenta-

Os pacientes com prostata maior de 30 g avavam sintomas miccionais (Tabela-1).
liado pela ultra-sonografia foram considerados por- A biopsia prostatica foi indicada em 41 pa-
tadores de hiperplasia prostéatica benigna (HPB), incientes (8.8%) e se detectou 15 casos de CaP (3.2%).
dependente da idade do paciente ou do escore de siA-indicacdo da bidpsia foi associada com a presenca
tomas. Da mesma forma, considerou-se que os pacdo nédulo prostatico e com a densidade do PSA, em
entes sem prostatite, sem neoplasia intra-epiteliahmbos os casos com significancia estatistica (p >
(PIN) ou cancer, com escore de sintomas maior que 8.001). Na faixa de densidade do PSA de 0.01 e me-
como portadores de HPB. nor que 0.10; de 0.10 e menor que 0.15 e maior que

Table 1 - Patients distribution according to the I-PSS and diagnosis.

Distribuicdo dos pacientes conforme o escore de sintomas prostaticos e diagndstico nosolégico.

Score Normal BPH PIN Prostatitis Cancer Total
Normal 178 36 2 2 2 220
Mild 8 95 1 1 5 110
Moderate 1 83 3 5 5 97
Severe 1 28 1 5 3 38
Total 188 (40.4%) 242 (52.0%) 7 (1.5%) 13 (2.8%) 15 (3.2%) 465
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Table 2 -Number of patients according diagnosis, mean PSA and standard deviation.

Numero de pacientes por diagndstico, média, e desvio padrdo do PSA.

Diagnosis N Mean PSA (ng/ml) Standard Deviation
PIN 7 10.62 7.86
Prostatitis 13 10.76 9.49
Cancer 15 33.18 22.88
Normal Prostate 188 1.33 1.04
BPH 242 2.46 3.69

p < 0.001, Kruskal-Wallis test (confidence interval = 95%)

0.15, a indicagéo da biépsia foi de 12.2%; 14.6% eque 4 ng/ml em 87.5% no programa de rastrea-
73.2%, respectivamente. mento em Rotterdam (3).

A distribuicdo dos pacientes com suas res- O crescimento da pristata comeca na 4a.
pectivas médias do PSA por diagnéstico nosolégicodécada de vida, sendo que dos 51-60 anos, a evidén-
pode ser vista na Tabela-2. cia histolégica de HPB é de 50% e apds os 80 anos é

A média do PSA por faixa etaria foi avaliada de 90% (4). Em estudo americano que incluiu 179
nos pacientes com préstata normal e com HPB, pohomens normais, com idades entre 20 e 49 anos (mé-
serem 0s grupos mais expressivos, sendo que o niveia de idade de 30.8) e 4448 pacientes com HPB dos
de significancia estatistica foi p < 0.001 e p < 0.001,40 aos 79 anos (média de idade de 63.7), o volume da
respectivamente (Tabela-3). préstata médio foi de 26.3 ml e 43.7 ml, respectiva-

Table 3 - Distribution of the PSA mean in patients diagnosed as normal or with BPH, according to age.

Distribuicdo das médias do PSA nos pacientes com diagnostico de prostata normal e de HPB, con-
forme a faixa etéaria.

Age (years) Normal Prostate BPH
N Mean of PSA (ng/ml) N Média do PSA (ng/ml)
40 - 49 78 1.24 42 1.28
50-59 83 1.19 88 1.65
60 — 69 25 1.80 79 2.76
>70 2 4.80 33 5.43
DISCUSSAO mente. O PSA médio nestes grupos foi de 0.7 e 2.6

ng/ml, respectivamente (5). No presente estudo, o
A casuistica revelou que 30.8% dos homensPSA médio foi de 1.33 ng/ml e 2.46 ng/ml nos paci-
avaliados tinham de 40 e 50 anos. O elevadoentes com préstata normal e com HPB, respectiva-
percentual deve ser resultado do impacto das recermente. A média do PSA no grupo de pacientes com
tes campanhas de salde prostatica veiculadas a pbHPB foi semelhante a americana.
pulacéo. Oesterling et al. propuseram uma variacao
Dos participantes deste estudo, 392 de normalidade do PSA corrigido para idade (6). A
(84.3%) tinham PSA menor que 4 ng/ml. Esta dis-variacdo do PSA por faixa etaria aumenta deteccéo
tribuicdo é semelhante a de Schrdoder et al., qualo CaP em 18% nos homens jovens e diminui em
em 10.523 participantes observaram PSA menorR22% em homens mais velhos (7,8). No presente estu-
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do, a média do PSA por faixa etaria na populagdo4 ng/ml foi de 5%, 14% e 30%, respectivamente (16).
normal foi mais baixa que a descrita por Oesterling,Apenas um dos nossos pacientes com CaP se encon-
sendo que na 6a., 7a., 8a., 9a. décadas 0 PSA na pdrava nestas condicdes. Estima-se que 13 a 20% dos
centagem 75% foi de 0-1.46 ng/ml; 0-1.40 ng/ml; 0O- homens com PSA de 2.6 a 4.0 ng/ml terdo CaP
2.80 ng/ml e 0-8.40 ng/ml, respectivamente. Se basedetectavel dentro de 3 a 5 anos (17).

assemos nossos casos para indicacdo da bidpsia

Quando o PSA é usado como teste primario

prostatica por parametros americanos estariamos reao rastreamento para CaP, aproximadamente 10% de
lizando muito menos bidpsia e portanto realizandotodos os homens com mais de 50 anos de idade tem
menos diagnosticos do CaP (Tabela-3). O presentegalor maior que 4 ng/ml. Destes, aproximadamente
estudo alerta para a possivel diferenca de normali1/3 tem CaP, enquanto 2/3 tem HPB (8).

dade do PSA dos brasileiros em relagdo a america-

nos. Portanto, novos estudos devem ser feitos par€@ONCLUSOES

a determinacdo da normalidade do PSA no nosso
meio. Da mesma maneira, a zona cinzenta do PSA

O PSA médio dos pacientes com préstata

(entre 4-10 ng/ml) e os valores de corte do PSA li-normal foi 1.33 ng/ml e os com HPB foi 2.46 ng/ml.
vre/PSA total ndo devem corresponder a nossa rea® verdadeiro valor do PSA por faixa etaria na nossa
lidade populacional e devem variar conforme os fa-populacéo ainda permanece sob investigacéo.

bricantes do PSA.

Dos 465 pacientes do estudo, 392 (84.3%)

Alguns autores consideram a faixa de 0 a 4.0tinham PSA menor que 4 ng/ml. Quarenta e um paci-
ng/ml para a normalidade do PSA. Na auséncia dentes (8.8%) foram submetidos a bidpsia prostatica.
infeccdo do trato genito-urinario, os pacientes comO presente estudo detectou 3.2% de CaP. Sessenta e
PSA maior que 4 ng/ml sdo submetidos a biépsiacinco por cento dos pacientes com HPB tinham den-
prostatica. Eles defendem este nivel de PSA como sidade de PSA entre 1 a 10% e os pacientes com PIN,
melhor valor preditivo positivo e de menor custo paraprostatite crénica e CaP tiveram densidade de PSA

deteccao precoce do CaP (9,10).
Smith et al. relataram que os homens com
toque retal normal e PSA > 2.5 ng/ml devem reali-

maior que 0.15 em mais de 70% dos casos.

zar exame anualmente, enquanto que os com PSA <
2.5 ng/ml realizariam bianual (13). Caso utilizasse-

mos tal conduta em nosso estudo, 65.7% dos paci-
entes poderiam realizar seu exame bianual. Esta

José Carlos Pereira da Silva e Marilene Biondi
Borgonovi colaboraram na elaboragao
do banco de dados.

medida implicaria na reducéo de custos no prograREFERENCIAS
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ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PCa) is the most common cancer in men, with an estimated incidence of
180,000 cases expected to occur in the United States yearly. The majority of the cases are diagnosed by transrectal
ultrasound-guided prostate needle biopsy. However, biopsy results are negative in the majority of men because
of abnormal exam results. We here describe the yield of repeat biopsy examination.

Materials and Methods: Between October 1991 and March 1999, 656 patients underwent prostate
needle biopsy for different indications. In all of them, the biopsies were performed under ultrasound guidance
using the sextant technique. All biopsies were histopathologically diagnosed and classified as positive (PCa),
no evidence of malignancy, and high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (PIN). The rates of repeated
biopsy for those patients with an initial nonpositive biopsy and the clinical/laboratory data were analyzed.

Results: A total of 38 patients (5.6%) underwent repeated prostate needle biopsy for various indications:
persistently elevated PSA in 23 cases (60.5%), high-grade PIN in 13 cases (34.2%), and other indications in 2
cases (5.2%). Overall, 16 patients (42%) had cancer on repeated assessment and 22 maintain the former diagnosis
(negative). Among the 13 patients with high-grade PIN in the initial biopsy, 9 (69.2%) had carcinoma on
repeated biopsy.

Conclusion: The prevalence of false-negative transrectal ultrasound-guided biopsy is significant. Of
our patients, 42% had carcinoma on repeated biopsy, with a significantly higher incidence in cases with PSA
density > 0.15 and high grade PIN.

Key words: prostate; biopsy; prostatic neoplasms; transrectal ultrasound
Braz J Urol, 27: 37-41, 2001

INTRODUQAO presente momento, ndo existem critérios bem estabe-
lecidos que definam em quem, quando e como deve

O carcinoma prostatico (CaP) € o tumor maisser realizada a rebidpsia. Achados como atipia,

freqiente em homens apresentando uma incidénciaeoplasia intra-epitelial (PIN), persisténcia de PSA

estimada em 180.000 casos em 1999 nos EUA (1). @levado e alteracbes no exame digital retal sdo rela-

diagnéstico histologico, ha maioria dos casos é feitotados como indica¢cdes para repeticdo da biopsia (3).

através da bidpsia prostatica transretal com agulha O objetivo deste estudo é analisar os casos

guiada por ultra-som sendo a técnica em sextante de rebidpsia realizados em nosso servico, na tentati-

mais utilizada (2). As indica¢gdes para bidpsia va de encontrar fatores preditivos para indicacéo deste

prostatica encontram-se bem estabelecidas e basgirocedimento.

am-se em anormalidades no toque retal ou alteracao )

na dosagem sérica do antigeno prostatico especificMATERIAL E METODOS

(PSA) (3,4). Com relativa freqliéncia, o paciente apre-

senta um resultado negativo apesar das alteragcbes No periodo entre outubro de 1991 e margo

sugestivas de cancer prostatico. Nestes casos, atéde 1999, 656 pacientes foram submetidos a biépsia
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Table 1 - Classification of patients according to prostatic volume, PSA, PSA density and high grade PIN.

Pacientes classificados de acordo com volume prostatico, PSA, densidade do PSA e PIN de alto grau

1st Biopsy Repeated Biopsy
N (%) With Cancer (%) Without Cancer (%)
Volume (cnd) <50 22 (61.1) 11 (30.5) 11 (30.5)
> 50 14 (38.9) 8 (8.3) 11 (30.5)
PSA (ng/ml) <10 24 (66.7) 10 (27.8) 14 (38.9)
> 10 12 (33.3) 6 (16.7) 6 (16.7)
Density < 0.15 8 (23.5) 0 (0.0) 8 (23.5)
> 0.15 26 (76.5) 14 (41.1) 12 (35.3)
High grade PIN 13 (34.2) 9 (69.9) 4 (30.8)

prostatica em nossa instituicdo de acordo com as intatisticamente comparados através do teste do qui-

dicacOes vigentes: PSA acima de 4 ng/ml e/ou alteraquadrado.

¢Oes no exame digital retal. Todos os pacientes fo-

ram submetidos a bidpsia transretal, guiada por ultraRESULTADOS

sonografia, utilizando a técnica em sextante (5). Frag-

mentos da zona de transi¢do ndo foram rotineiramen- Dos 656 pacientes submetidos a biépsia

te retirados. prostatica, 38 (5.6%) foram rebiopsiados em um in-
Todas as bidpsias e rebidpsias foram reali-tervalo médio de 14.4 meses. Quando analisamos 0s

zadas em nossa instituicdo pela mesma radiologistaritérios de indicagéo para rebipsia observamos que

(LBPC), sendo o material obtido através de pistola23 pacientes (60.5%) apresentavam PSA persistente-

de bidpsia com agulhas 18G, analisados por um mesmente elevado, 13 (34.2%) apresentavam PIN de alto

mo servico de patologia, determinando-se como pograu na bidpsia inicial e 2 (5.2%) outros achados.

sitivo (carcinoma prostatico) ou negativo (hiperplasiaNeste grupo a idade média foi de 68 anos, variando

benigna, atipia ou neoplasia intra-epitelial - PIN). de 54 a 87. A dosagem de PSA total variou entre 4.3
Foram realizadas rebidpsias em 38 pacien-e 45.8 ng/ml (médio = 12.1 ng/ml) e o volume

tes, que apresentavam PSA persistentemente elevarostatico médio foi de 50.6 érfR20 a 98 cr¥).

do (> 4 ng/ml), toque retal alterado, e anatomopa- Dos 38 pacientes submetidos a rebidpsia, 16

tologico inconclusivo, e analisados os dados relati-(42%) apresentaram CaP e 22 mantiveram o diag-

vos ao quadro clinico, laboratorial (dosagem de PSAndGstico de auséncia de carcinoma, sendo que 3 apre-

densidade, velocidade e relacdo PSA livre/total) esentaram PIN de alto grau (Il e 111). A Tabela-1 mos-

achados da bidpsia inicial. Os resultados foram estra a estratificacdo dos pacientes de acordo com o

Table 2 - Classification of patients according to ultrasound findings.

Pacientes classificados de acordo com achados ultra-sonograficos.

1st Biopsy Repeated Biopsy
N (%) With Cancer (%) Without Cancer (%)
Lesion hypoechoic 16 (48.5) 5 (31.3) 11 (68.7)
isoechoic 5(15.2) 2 (40.0) 3 (60.0)
hyperechoic 24 (72.7) 10 (41.7) 14 (58.3)
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volume prostético, a dosagem do PSA, densidade dsultado foi positivo em 41.7% dos pacientes com PSA
PSA e PIN de alto grau. Dentre os 13 pacientes quebaixo de 10 ng/ml e em 50% dos portadores de PSA
apresentaram PIN de alto grau na bidpsia inicial, 9acima de 10 ng/ml, ndo havendo diferenca estatisti-
(69.2%) mostravam resultado positivo na rebidpsia.camente significativa entre estes valores (p = 0.635).
A Tabela-2 mostra a divisdo dos pacientes de acord® volume prostético (p = 0.086) também néo se apre-
com os achados ultra-sonograficos. A relacdo PSAsentou como fator preditivo para rebidpsia positiva.
livre/total estava disponivel em apenas 6 pacientes &leshner et al. (10), relataram em seu estudo que PSA
demonstrou que entre aqueles que apresentavam racima de 20 ng/ml representa fator preditivo de
lacdo menor que 15%, 60% tinham cancer, enquantoebidpsia positiva, enquanto que idade, densidade e
que nenhum dos que apresentavam relacao superiaelocidade do PSA, e achados de atipia ou PIN néo

a 15%, a bidpsia foi positiva. apresentaram significancia estatistica. No presente es-
. tudo, 13 pacientes (36.1%) foram submetidos a
DISCUSSAO rebiopsia por apresentarem PIN de alto grau, sendo o

resultado da rebidpsia positivo em 69% (p = 0.015),

A bibpsia prostéatica guiada por ultra- e em relacao a densidade do PSA, ela foi menor que
sonografia, nos casos de alteracdo no toque retal e/au15 em 27.2% (p = 0.007) dos pacientes, dos quais,
dosagem do PSA sérico, € o método de eleicdo paraenhum apresentou cancer a rebidpsia. Alguns auto-
confirmacgéo do diagndéstico de carcinoma. Variosres tem relatado que o PIN de alto grau apresenta gran-
estudos demonstraram a superioridade deste métodie correlacdo com carcinoma prostético (11). A
em relacdo a biopsia direta (2,6,7). Apesar destesebidpsia nestes pacientes deve ser realizada em
dados, a taxa de resultados falso-negativos € altegextante e ndo somente na area com PIN (12).
ocorrendo em torno de 25% dos casos (8). Neste con- A velocidade do PSA nao foi realizada em
texto, a bidpsia prostatica inicialmente negativa ten-todos pacientes devido a falta de dados. Os nossos
de a ser repetida em alguns casos, principalmenteesultados demonstram que portadores de carcinoma
quando existe elevacao persistente do PSA, alterana rebidpsia apresentam uma velocidade de PSA su-
¢Bes no exame digital retal ou achados sugestivos dgerior aos demais, no entanto estes resultados néo
neoplasia no exame inicial. Algumas medidas foramforam estatisticamente significativos.
sugeridas na tentativa de determinar quais pacientes Letran et al. (14) demonstraram uma correla-
necessitam de rebidpsia, ou seja, quais pacientes magsio positiva com cancer em um estudo com 51 pacien-
provavelmente apresentam carcinoma prostaticotes submetidos a rebiopsia, quando o PSA total estava
Dentre estas medidas se destacam, velocidade dentre 2 e 5 ng/ml, e a relagéo PSA livre/total foi menor
PSA, densidade do PSA, relacdo PSA livre/total.que 22%, os autores detectaram 15 canceres (29%).
Achados como atipia e neoplasia intra-epitelial tam-Apenas 6 pacientes em nosso estudo apresentavam este
bém parecem apresentar correlacdo com rebidpsidado disponivel, e podemos observar que quando a
positiva (9). relacéo foi superior a 15% nenhum dos pacientes apre-

Em nossa série, dentre os 38 pacientes subsentou rebidpsia positiva, no entanto estes dados sdo
metidos a rebidpsia, 16 (42%) apresentaram carcinomsuficientes para qualquer conclusao significativa.
ma prostatico. Apesar da ampla variacao, estes da- Varios trabalhos foram realizados procuran-
dos séo superiores aos apresentados na maioria dde determinar os possiveis fatores preditivos para
estudos. Ellis et al. (9), em um estudo com 100 paci-cancer na rebiépsia (idade, volume prostatico, PSA,
entes submetidos a rebidpsia prostatica encontrarardensidade e velocidade de PSA, fracao livre/total de
carcinoma em 20%, enquanto que Fleshner et al. (L0ORSA e PIN de alto grau, maior numero de fragmentos
encontraram 30% de rebidpsias positivas em 130 pana primeira biépsia (9-11,15,18-20). Entre os rele-
cientes estudados. vantes achados, destacamos trés artigos recentes.

Quando estratificamos os pacientes de acor+owler et al. (15), demonstraram que a fragdo de PSA
do com a dosagem de PSA, encontramos que o rdivre/total é o mais forte preditivo de cancer na
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rebiopsia. Naughton et al. (16) ndo encontraram di-
ferencas significativas entre o uso de 6 ou 12 frag-8.
mentos, diferente de Eskew et al. (17), que encon-
trou uma taxa de deteccdo de cancer 35% maior quan-
do se usou a bidpsia pela técnica de 5 regibes, com-
parada com a de sextante. 9.

CONCLUSAO

10.

A prevaléncia de bidpsias prostéticas falso-

negativas € alta, sendo o resultado da rebidpsia posi-
tivo em 42% dos pacientes estudados, com uma inci-

déncia significativamente maior de cancer naquelesl1.

pacientes com densidade de PSA > 0.15 e PIN de
alto grau. Baseados nestes resultados devemos conti-
nuar a utilizar as indicacdes classicas para a rebiopsia.

12.
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ABSTRACT

Objective: There is a clinical correlation between chronic prostatitis and elevated serum levels of
prostate specific antigen (PSA). Here a system was developed to grade inflammation in benign prostate
hyperplasia (BPH) which correlates with serum PSA.

Patients and Methods: We studied retrospectively 45 patients undergoing transurethral resection of
prostate or open prostatectomy. In all patients histological sections of prostate demonstrated benign hyperplas
and inflammatory cell infiltration that was graded as GO (scattered infiltrate within the stroma), G1 (contact
between infiltrate and glandular epithelium, without epithelial disruption) and G2 (clear glandular epithelial
disruption). PSA levels were determined pre and postoperatively with the Hybritech Tandem-R assay.

Results: The difference in mean serum PSA among groups GO and G2 was highly significant (GO = 3.6
+2.2; G2 = 7.4 3.7 ng/ml; p < 0.05). Mean age, prostatic weight evaluated by ultrasonography, and PSA
density were similar in the 3 groups of histological inflammation (p > 0.05).

Conclusion: We concluded that in men with BPH and prostatitis on pathological examination there is
an associated PSA elevation when glandular epithelium is disrupted.

Key words: prostate; prostate-specific antigen; benign prostatic hyperplasia; prostatitis
Braz J Urol, 27: 42-45, 2001

INTRODUCAO A associacado entre HPB e prostatite
subclinica tem sido descrita como uma das princi-

O antigeno prostatico especifico (PSA) € um pais causas de falsos-positivos na deteccao dos ni-
marcador do cancer da prostata que tem sido muitweis de PSA. Entretanto, a participacdo exata da
importante na detecgéo precoce do tumor, no estadianflamagéo cronica da glandula sobre o valor total
mento e no acompanhamento das terapéuticas institide PSA ainda nao foi completamente estabelecida
idas (2). (5,6).

No diagnéstico diferencial entre hiperplasia Neste trabalho avaliaremos os niveis de PSA
prostatica benigna (HPB) e adenocarcinoma, foramem relacdo a inflamacao glandular, em seus diferen-
propostos métodos alternativos de interpretacdo daes graus de acometimento.

PSA como: a densidade de PSA (quociente entre o )

PSA sérico e o volume prostatico avaliado pela ultra-MATERIAL E METODOS

sonografia trans-retal), a velocidade do PSA (varia-

¢cdo deste marcador com o tempo), a estratificacdo Em analise retrospectiva, foram seleciona-
por idade e a relacéo entre PSA livre e total (1-4). dos 45 pacientes com diagnadstico clinico de HPB que

Além do adenocarcinoma, outras afec¢cdesforam submetidos a cirurgia prostatica, resseccao
prostaticas podem interferir nos niveis séricos de PSAtransuretral da prostata ou prostatectomia transvesical.
infartos glandulares, infeccdes, traumas e manipulacée® exame anatomopatolégico constatou a associacao
da glandula (massagem, biépsia, sondagens) (1-3). entre HPB e prostatite cronica.
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Foram determinados critérios de inclusdo zou-se como método estatistico o teste de Kruskal-
(diagnostico de HPB, idade maior de 45 anos, PSAWallis.
pré-operatério, ultra-sonografia pré-operatéria e PSA Adotou-se o nivel de significancia de 0.05
poOs-operatério) e critérios de exclusdo (presenca dép = 5%).
adenocarcmoma prostatlco prostatlte aguda ou cré-

—

i :
J!E.- ] I-.‘t' hl" {,-.

2 e ®
O estudo histopatoldgico do material avaliou "-ﬁ".p\" ok -.“- =" gt
TN ;0".!"{.? s &

a presenca de inflamacéo glandular e os resultadcx,_‘ ? gk -
foram classificados de acordo com sua intensidade =" ¢ &+*
segundo os seguintes critérios: Grau 0 (GO) preseng, | .é}'-"iﬂ N
de inflamac&o sem contato entre células inflamatori+¥ 5 =+ . .
as e o epitélio glandular (Figura-1); Grau 1 (G1) pre-! oy '.h--l-
senca de inflamag&o com contato entre células infla. == . J=
matarias e o epitélio glandular (Figura-2); Grau 2 (G2) h'f’t_t".';;‘-i-_ M
infiltrado inflamatério intersticial com interrup¢éo do p" ate VT ay =
epitélio glandular (Figura-3). Esta classificagédo nao Ay Y
definiu os tipos de células inflamatorias.

- i el ;
Flgure 2 - Histology of prostate in group G-1. Presence of
inflammatory cells with contact between inflammatory cells and
epithelium (HE X40).

Aspecto histopatolégico do tecido prostatico do gru-
po G-1. Presenca de inflamag&o com contato entre células infla-
matorias e o epitélio glandular (HE X40).

Figure 1 - Histology of prostate in group G-0. Presence of |
inflammatory cells, without contact between inflammatory cells
and epithelium (HE X40).

Aspecto histopatolégico do tecido prostatico do gru-
po G-0. Presenga de inflamac&o sem contato entre células infla

matdrias e o epitélio glandular (HE X40). Figure 3 - Histology of prostate in group G-2. Presence of

Foram entdo comparados os niveis de PSAlnterstltiaI inflammatory infiltrate with disruption of epithelium
pré-operatério e pds-operatério em cada grupo de |n( E X40).
flamacé&o prostatica. Aspecto histopatoldgico do tecido prostatico do gru-
Adotou-se como método laboratorial para po G-2. Infiltrado inflamatdrio intersticial com interrupgé&o do
dosagens de PSA sérico o Tandem-R, com parametrepitélio glandular (HE X40).
de PSA normal menor que 4 ng/ml.
Foram comparados os trés grupos histol6-RESULTADOS
gicos entre si, de acordo com a idade, niveis de PSA
pré e pés-operatérios, densidade de PSA, peso e A distribuicdo das idades entre os trés gru-
guantidade de material ressecado na cirurgia. Utili-pos de inflamacdo ndo apresentou diferenca signi-
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ficante, sendo de 668 anos a média do grupo GO, A densidade de PSA também mostrou ser
de 62+ 12 anos no grupo G1 e #4L1 anos no grupo  homogénea nos diferentes grupos de estudo. Embora
G2. Da mesma maneira, ndo houve diferenca signifi-o nimero de pacientes no grupo 2 tenha sido peque-
cante entre os grupos em relacdo ao peso prostatiawo, a analise estatistica ndo mostrou diferenca com
obtido pela ultra-sonografia, variando entre 23g eos demais grupos. Seria necessario um namero maior
140g no grupo GO, entre 24g e 150g no grupo G1 ale pacientes para avaliar as relacées do PSA com a
entre 159 e 80g no grupo G2. A comparagado da méprostatite, verificando se a densidade de PSA se man-
dia de densidade de PSA entre os 3 grupos de estudém em niveis menores que aqueles observados no
nao revelou diferenca significante, sendo de 0.071cancer de prostata (3).
ng/cn? no grupo GO, 0.097 ng/ émo grupo G1 e Alguns estudos encontraram valores de den-
0.267 ng/ crino grupo G2. sidade de PSA na prostatite crénica assintomética
A Tabela-1 mostra a distribuicdo dos niveis intermediarios entre HPB e o cancer de prostata (7,8).
de PSA nas avaliacdes pré e pos-operatérias dos pa- Os resultados descritos na Tabela-1 demons-
cientes dos 3 grupos. A comparacédo entre 0s grupogam a importante relacao entre os niveis de PSA
mostrou que no pré-operatorio os pacientes do grupgérico pré e pés-operatorios quando comparados en-
G2 tém PSA significantemente mais elevado que odre os grupos. Os resultados encontrados neste estu-
pacientes do grupo GO. No p6s-operatério ndo houvelo foram estatisticamente significantes na compara-
diferenca significante entre os grupos. ¢ao entre 0 PSA pré-operatorio, como na variagéo do
. PSA pré e pés-operatorios entre os 3 grupos (p < 0.05).
Table 1 -Pre and postoperative PSA values (mean Estudos anteriores também demonstraram uma

standard \(jael\(l)lraet.lc,og()e.P SA pré e pés-operatdrios (mé- significante cor(elagéo c_zlestes da(_JIos (5,6,9). ]

dia + desvio padrao) _ O P_SA e produzido pe!o citoplasma de qelu—
- ' las epiteliais acinares e ductais da glandula. A infla-

macado da glandula provavelmente interfere nos ni-

veis séricos de PSA a partir do momento que existe

leséo do epitélio ductal ou acinar. Como resultado

Group PSA (ng/ml) PSA (ng/ml)
Preoperative  Postoperative

G-0 3.6£2.2 1.3£1.0 p<00001 pode haver associacdo entre um alto grau de
G-1 5.6+ 4.0 1.8£21 p=00015 agressividade com aumento dos niveis séricos de PSA.
G-2 7.4+ 3.7 31£29 p=00431 Notamos em nosso estudo que quando o pro-
p =0.0296 * p = 2906 cesso inflamatério alcanca o epitélio glandular, os
(GOIG2) (GOIG2) niveis de PSA se elevaram para acima de 4.0 ng/ml.
. A elevacdo do PSA é mais intensa quanto maior o
DISCUSSAO grau de leséao epitelial (5).

Outra constatacdo deste estudo foi a queda
Os resultados observados neste estudo sugecentuada do PSA no pds-operatorio, principalmente
rem que a prostatite crénica assintomatica pode innos grupos GO e G1 (Tabela-1). A persisténcia dos
fluenciar o nivel de PSA sérico de acordo com o grawalores de PSA no grupo G2 em niveis superiores
de acometimento prostético. aos dos demais grupos talvez possa ser justificada
A média de idade néo foi diferente entre os 3 pela maior densidade de PSA deste grupo, como ci-
grupos, caracterizando-os como uma amostra homotado acima. Embora a quantidade de tecido restante
génea. Diferencas de idade poderiam ser respons&nha sido semelhante, o que sobrou no grupo G2
veis por diferentes valores de PSA (4). A avaliacdoproduz mais PSA.
pré-operatdria do peso prostatico também mostrou que A relagéo entre PSA livre e total ainda ndo
as amostras eram homogéneas. Diferencas entre dsi estudada nesses 3 diferentes grupos histolégicos.
pesos prostaticos podem interferir nos valores de PSAstudos recentes com material obtido de bidpsias
sérico (2). prostaticas apresentam resultados controvertidos
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(9,10). Em uma analise de 202 bidpsias prostaticas
encontrou-se um percentual médio de PSA livre so-
bre o PSA total de 8.5% para pacientes com6.

adenocarcinoma de prostata e de 10.6% para aqueles

com prostatite (9).

No presente estudo encontramos correlacdo

significante entre o grau de acometimento prostatico
e os niveis de PSA sérico em pacientes com diagnos?.
tico de prostatite cronica assintoméatica. Esta correla-
¢&o torna-se mais evidente nos casos de inflamagéo
com interrupcédo do epitélio glandular.
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ABSTRACT

Objectives: Penile fracture is a rare injury, usually resulting from direct trauma to the erect penis
during sexual intercourse. Our goal was to evaluate the best diagnostic methods and the late complicatior
following surgical treatment of penile fracture.

Material and Methods: We studied retrospectively 11 patients with penile fracture in a period of 10
years (1985-1995).

Results: In 55% of the cases, the injury occurred during sexual intercourse. All patients presented with
a very suggestive clinical picture (pain, detumescence and hematoma) and only 2 were submitted to furthe
investigation (ultrasonography) to confirm the diagnosis. Only one patient had urethral bleeding and therefore
was submitted to retrograde urethrogram, which confirmed urethral injury. All patients were treated by immediate
surgery, through a circular subcoronal incision and degloving of the penis to allow a thorough exploration. All
patients had a tunica albuginea tear that was promptly repaired, and 2 patients (18%) had associated urethi
injury (one had no symptoms) that was also repaired. All patients did very well after surgery and only one had
a mild curvature, which did not hinder intercourse during follow-up (18 months).

Conclusions: Penile fracture has very typical clinical signs and, therefore, further investigation is usually
unnecessary. Early surgical treatment is associated with a low incidence of late complications.

Key words: penis; trauma; corpus cavernosum; albuginea rupture; coitus
Braz J Urol, 27: 46-49, 2001

INTRODUCAO ente). Associada a fratura peniana pode existir lesao
de uretra (parcial ou total), sendo que sua incidéncia é
A fratura peniana é a ruptura da tunica bastante variavel na literatura (10-20%) (3,5).
albuginea do pénis, tratando-se, portanto, de uma le- O quadro clinico tipico da fratura de pénis é
sdo do corpo cavernoso. Trata-se de uma leséo rardpr, detumescéncia peniana, edema, hematoma e des-
tanto no que diz respeito a sua incidéncia real, comwio ou curvatura do pénis (2,5,6). Muitos pacientes re-
também pelo aspecto social da lesdo, que acaba léerem um estalido caracteristico quando a leséo ocor-
vando o paciente a ndo procurar servigco médico (1)re. Achados como uretrorragia, dor e/ou dificuldade a
A fratura peniana esta relacionada a erecaamicc¢ao, sangue no meato uretral e hemataria chamam
em aproximadamente 100% dos casos, uma vez quaatencgdo para possivel lesdo de uretra (2,7,8). A leséo
nesta situacao a albuginea se adelgaca e o pénis se tde albuginea € palpavel em alguns casos (5).
na menos movel e, portanto mais susceptivel a lesdes O principal diagndstico diferencial da fratura
(2-4). O mecanismo de lesdo na fratura do pénis é @eniana é a lesdo da veia dorsal profunda do pénis,
traumatismo fechado, quando em erecdo, que gerague provoca um quadro clinico bastante semelhante
mente ocorre durante o coito (choque contra a sinfis@o da fratura (hematoma restrito a fascia de Buck) (2,9).
pubica da parceira), masturbacéo ou durante o sono Neste artigo, sdo apresentados 11 casos de fra-
(pénis em erecéo lesado pela movimentacao do pactura peniana estudados retrospectivamente, com o ob-
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jetivo de se avaliar as melhores condutas diagndsticas Os pacientes receberam alta em média ap6s
para esse tipo de trauma e as complicacfes tardias ap2¥® dias da cirurgia e foram seguidos por 18 meses.
0 tratamento cirdrgico para essa condicédo.
) RESULTADOS
MATERIAL E METODOS
Na casuistica apresentada, o diagndéstico da

No periodo de novembro de 1985 a novem-fratura peniana foi fechado clinicamente, sem ne-
bro de 1995, 11 casos de fratura peniana foram atercessidade de exames complementares, em 9 casos
didos em nosso servico. A idade média dos paciente81%). Em 2 casos, foi realizada ultra-sonografia,
era de 35 anos. A etiologia mais comum foi relacdoque confirmou o defeito na albuginea. Apenas 1
sexual (55% - 6 casos) seguida de lesao durante paciente apresentava clinica de lesdo de uretra
sono com o pénis em erecdo (27% - 3 casos) €uretrorragia) e por isso foi submetido a uretrografia
masturbacéo (18% - 2 casos). retrograda, com diagndéstico de lesao parcial. Em 1

Clinicamente, todos os pacientes perceberanpaciente totalmente assintomatico, a lesao de uretra
um estalido seguido de dor e detumescéncia peniandpi observada somente no intra-operatério. Nesta
em todos, se observaram hematoma peniano easuistica, 2 pacientes (18%) apresentaram lesao de
encurvamento pelo hematoma. Em 5 pacientes (45%liretra, ambas parciais.
um defeito na albuginea era palpavel ao exame fisi- Todos os pacientes foram operados através
co. Em apenas 1 paciente se observou uretrorragiade incisdo subcoronal circunferencial seguida de
admisséo. Todos os pacientes avaliados procuraramesenluvamento peniano e em 100% dos pacientes
0 servico de pronto-socorro com menos de 24 horagncontrou-se lesdo no corpo cavernoso (albuginea),
de historia. gue foi imediatamente suturada. Em todos os casos,

Ainvestigacao através de exames de imagenessa leséo era unilateral, localizada na face ventral
foi realizada em apenas 3 pacientes, sendo 2 ultrado corpo cavernoso e transversa. O tamanho da lesédo
sonografias e 1 uretrografia retrégrada (no pacientevariou de 0.5 a 3.5 cm.
com uretrorragia). Em termos de complicacBes, apds 18 meses

Todos os pacientes foram submetidos a ci-de seguimento, apenas 1 paciente apresentou encur-
rurgia, que consistiu em incisdo subcoronal vamento leve do pénis, que ndo impedia a penetra-
circunferencial, desenluvamento do pénis com expo-¢do, estando 0s outros pacientes completamente
sicao e exploracdo de ambos 0s corpos cavernososassintomaticos.
da uretra peniana em toda sua extensao. Em todos os .
pacientes havia lesdo de albuginea, que foi prontaDISCUSSAO
mente suturada, através de sutura continua com fio
absorvivel de longa duragdo em 9 casos. Em 2 paci- A fratura peniana é uma lesado bastante rara,
entes constatou-se leséo parcial de uretra (1 deles secom poucos servigos com grande experiéncia em seu
uretrorragia), tendo sido realizada sutura término-tertratamento e poucas referéncias em literatura. As pou-
minal em ambos; nesses casos, tanto a lesdo uretrehs publicacfes existentes raramente apresentam
como a lesdo na albuginea foram suturadas com figrandes séries de pacientes e por isso torna-se dificil
inabsorvivel. Em nossa casuistica ndo houve, em nea padronizacao de condutas diagndsticas ou terapéu-
nhum caso, lesdo da veia dorsal profunda do pénis.ticas para esse tipo de leséo.

A sonda vesical foi mantida por 24 horas nos A relacdo sexual é a situacao mais comu-
pacientes sem lesdo de uretra e por 7 dias nos paciemente relacionada a fratura peniana, seguida da ma-
tes que apresentavam esse tipo de lesdo. Todos ogpulacdo (masturbacdo) e acidentes noturnos (2,5,7).
pacientes receberam antibioticoterapia por 7 dias, cord\ terapia de injecdo intracavernosa para impoténcia
cefalosporina de primeira geragdo. Nao foram utili- ndo parece guardar relagdo com esta leséo, apesar da
zados drenos em nenhum caso. fibrose por ela provocada (10).
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O quadro clinico da fratura de pénis é muito tipi- 2 pacientes com uretrorragia ndo apresentavam lesédo
co ha grande maioria das vezes, com o defeito da albugineal uretrografia mostrou resultado falso-negativo. Em
sendo palpavel em alguns pacientes (5) conforme acont&ossa casuistica, 2 pacientes (18%), apresentavam
ceu em 45 % dos pacientes em nossa casulistica. lesd@o de uretra mas s6 um deles era sintomatico e foi

A maioria dos autores concorda que o diag- submetido a uretrografia enquanto que no outro pa-
nostico da fratura peniana é clinico. Apesar disso, entiente o diagndstico foi feito no intra-operatério. A
alguns servicos se utiliza a investigacdo complemeninvestigacdo da lesédo de uretra, portanto, também esta
tar de rotina. Os exames complementares para essaljeita a criticas. A abordagem cirargica por meio do
investigacdo consistem na ultra-sonografia, desenluvamento peniano apdés incisao subcoronal

cavernosografia e ressonancia magneética. circunferencial permite o estudo da uretra em toda a
A ultra-sonografia pode ser atil para sua extensao, tornando a uretrografia desnecesséria.
visibilizar o defeito na albuginea (11,12). Em nosso Em estudo recente, Fergany et al. (15) cha-

servigo, esse exame nao é realizado de rotina panaam a atencdo para o aumento da incidéncia de le-
investigacao desses pacientes. Este exame é resensio bilateral dos corpos cavernosos quando ha leséo
do para casos onde a hist6ria ndo é tipica e o hematale uretra associada, o que nao foi observado em nos-
ma discreto, com o objetivo de confirmar o diagnds-sos pacientes (lesdes sempre unilaterais em nossa
tico. Esse tipo de apresentacéo foi a menos freqlienteasuistica). A técnica cirtrgica utilizada permite tam-
e o0 exame foi indicado em apenas 2 casos. bém exploracdo completa dos corpos cavernosos.
Alguns poucos autores defendem a realizacéo Quanto ao tratamento da fratura peniana com
da cavernosografia em todos os casos (2), enquantou sem lesdo de uretra associada, existe um consenso
outros ndo o realizam argumentando que a injecao dde que este deve ser cirtrgico e imediato. Quanto mais
contraste sobre um pénis ja edemaciado e doloroso grecoce for o tratamento cirtrgico, menor é a chance
muito desconfortavel e pode ndo acrescentar muito ado paciente apresentar complicacfes tardias como
gue ja foi concluido no exame clinico (13). A maioria encurvamento peniano e dificuldade de penetracao
dos autores utiliza raramente este exame, deixando-€L,2,5,7,8,16,17). No passado, o tratamento conser-
reservado para 0s casos mais complexos (5,7). Nossador era realizado com resultados piores (53% de
opinido é que o exame é demasiadamente invasivo eomplicacdes) (1,18). Alguns autores sugerem que a
acrescenta pouco aos dados obtidos pela anamnesshordagem cirlrgica nas primeiras 48 horas pés-fra-
exame fisico e, eventualmente, ultra-sonografia. tura € fundamental para que o paciente ndo apresente
Recentemente, alguns estudos tém demonseomplicac¢des (1,16). Em nossa casuistica, o tratamen-
trado a alta precisao da ressonancia nuclear magnétie cirargico imediato (todos abaixo de 24 horas pos-
ca no diagnéstico da fratura peniana (13,14). Entretrauma) teve excelentes resultados, ja que apenas um
tanto, trata-se de um exame de alto custo e nem senpaciente apresentou encurvamento peniano leve, que
pre disponivel em nosso meio, ainda mais em se trando impedia o coito, no seguimento tardio.
tando de servigo de urgéncia. Reserva-se sua utiliza- Seftel et al. (19) sugerem uma inciséo inguino-
¢cdo também para 0s casos menos claros. escrotal para abordagem desse tipo de leséo, com a van-
Em relacdo ao trauma de uretra associadofagem de n&o se incisar pele edemaciada, entretanto, esta
trata-se de lesdo ainda mais rara, com incidéncia vaincisao néo oferece as mesmas condi¢cbes de se avaliar
riando de 10 a 20% na literatura (3,5). Existe pratica-todo o pénis como se faz com a inciséo circunferencial.
mente um consenso de que esse tipo de leséo sé de@etratamento da leséo da veia dorsal profunda do pénis
ser investigado na vigéncia de sintomas (uretrorragiatambém é obrigatoriamente cirtrgico (2,9).
dor & mic¢cdo, hematuria, sangue no meato) através .
da uretrografia retrégrada (2,8,13). Entretanto, emCONCLUSAO
uma casuistica de 7 casos de fratura peniana publicada
por Mydlo et al. (5) em que houve 3 pacientes com A fratura peniana apresenta sinais clinicos
lesBes de uretra, 2 eram assintomaticos. Além dissdyastante tipicos e sugestivos. Em virtude disso, con-
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sideramos a investigagdo com exames complementatO.

res dispensavel na grande maioria dos casos. Em ca-
S0s cuja clinica é pouco exuberante, a realizacdo de

exames complementares, como a ultra-sonografia (d1.

NOSSO ver 0 mais executavel e viavel), cavernosografia
ou ressonancia magnética podem ser consideradas.
A exploracdo completa da uretra peniana durante o

ato cirdrgico torna a investigacao pré-operatoria dal2.

les&o de uretra dispensavel.
A abordagem cirdrgica precoce nos parece

muito importante para diminuir a taxa de complica- 13.

¢Oes e deve ser realizada por uma inciséo subcoronal

circunferencial seguida de desenluvamento do pénis.
Quando o tratamento cirurgico € realizado

precocemente com correcdo adequada das lesbes, a

fratura peniana se acompanha de baixa morbidade.14.
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SYNCHRONOUS CONTRALATERAL ADRENAL METASTASES FROM
RENAL CELL CARCINOMA
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ABSTRACT

A case of a 59 year-old Caucasian male with rare synchronous contralateral adrenal metastases fror
primary left renal cell carcinoma is presented. The patient had left nephrectomy and right adrenalectomy. After
a follow-up period of 36 months, the outcome is satisfactory.

Key words: kidney neoplasms; renal cell; carcinoma; metastasis; adrenal metastasis; synchronous metastasi
Braz J Urol, 27: 50-51, 2001

INTRODUCTION CASE REPORT

Renal cell carcinoma (RCC) is usually single A 59 year-old Caucasian male was
unilateral exophytic and transgresses the renalkdmitted from Internal Clinic, where he had been
capsule. The common sites for metastases of RCGubmitted to a diagnostic procedure for high blood
are the lungs, liver, bones and lymph nodes. Thepressure. Computerized tomography (CT) showed
incidence of ipsilateral metastases from RCC isa nonhomogenous 2 x 2 cm solid mass in the left
diagnosed in 4.7-10.0% of patients but solitary hilum to upper pole kidney region (Figure-1). The
contralateral adrenal metastases are very uncommoright kidney and left adrenal gland appeared nor-
and may be detected before, simultaneously or aftemal. The right adrenal gland was occupied by a
the primary renal tumor. Only a few synchronous andtumor 3.0 cm in diameter (Figure-2). Serum
metachronous contralateral adrenal metastases hawncentrations of urea, cortisol, alkaline phospha-
been reported (1-3). tase, and creatinine were within normal limits.
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Figure 1 - Computerized tomography shows a left kidney Figure 2 -Computerized tomography shows right adrenal gland
tumor. tumor.
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Metastatic work-up including chest CT and bone ipsilateral adrenal gland should be removed if there
scan were normal. is suspicion of metastasis (1).

A transperitoneal left radical nephrectomy In the presented patient preoperative
(without left adrenalectomy) was performed together distinction between primary and secondary adrenal
with right adrenalectomy. The excised left kidney tumors was difficult. The adrenal gland may harbor
weighed 190g and measured 11 x 6.5 x 5 cm. Cuimetastases from various other primary tumors (e.g.
section showed the hilar region and the upper polehe breast, thyroid or lungs). In addition, metastatic
was occupied by a tumor 2.0 cm in diameter invadingRCC in the adrenal must be differentiated from
the pelvis. Microscopic examination revealed a adrenal cortical carcinoma. Immunohistochemical
clarocellulare adenocarcinoma (G2). The hilar andstaining for epithelial membrane antigen has been
retroperitoneal nodes were free from metastasis. Theeported to be positive in RCC and negative in adrenal
right adrenal gland was 80g in weight and 6.5 cm intumors.
diameter. On cut section tumorous tissue 3.0 cm in Removal of solitary metastases from renal
diameter was similar microscopically to that found cell carcinoma has been reported with therapeutic
in the left kidney (clarocellulare adenocarcinoma), success and prolonged survival (2,3). The present
G2. Immunostaining for epithelial membrane antigen patient has no evidence of metastatic disease (on chest
was positive in both primary and metastatic tumor. x-ray, CT, bone scan, and laboratory studies) and

The postoperative course was uneventful, anddemonstrates good healthy 3 years after aggressive
36 months after surgery the patient has shown ncsurgical treatment.
evidence of disease.
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ABSTRACT

The pathological finding of testicular metastasis in cases of disseminated prostatic adenocarcinoma is
rare, but was more frequently reported in the past, when bilateral castration was performed more often. Th
existence of skin and subcutaneous metastasis adds a worse prognosis, because generally it is sign of advan
disease with an average survival time of less than one year. The synchronous occurrence of such metastasis |
not been described previously, neither their association to neuroendocrine differentiation. The presence of suc
differentiation of prostatic adenocarcinoma represents a very unfavorable prognostic factor, as suggested i
recent literature. Herein, we discuss the case of a 53 year old man, who presented with macroscopic hematur
and frequency associated to several painless subcutaneous nodules in left axilla and shoulder, as well as in t
lower abdominal wall. The right testis was painful, endured and on rectal examination, the prostate was dif-
fusely enlarged. Serum PSA was elevated, reaching 1760 ng/ml and prostatic biopsy disclosed a Gleason
prostatic adenocarcinoma with neuroendocrine differentiation. The same pathological pattern was detected il
the right testis and in all subcutaneous nodules, documented by positive staining of chromogranin, a marker c
neuroendocrine cells. He was submitted to a prostate tunnelization and maximal androgen blockade plus adijt
vant chemotherapy, nevertheless, he died 5 months latter.

Key words: prostate; prostatic neoplasms; neoplasm metastasis; testis; subcutaneous; neuroendocrine diffe
entiation
Braz J Urol, 27: 52-54, 2001

INTRODUCTION scopic hematuria that ceased spontaneously. The
same symptom recurred after one year associated
Advanced prostatic adenocarcinoma with to disuria and frequency, weight loss, fatigue and
symptomatic testicular metastasis is a rare conditionpain in both upper and lower limbs and painful en-
with only 70 cases presented until 1990 (1). Subcutadargement of the right testis. Due to the complaints,
neous metastasis is even less frequent, with only 1se was sent to the urologist. On physical examina-
cases presented in the literature (2). To our knowl-tion, he was in adequate general condition, pre-
edge, this is the first case in which both types of me-senting several painless subcutaneous nodules in
tastasis are synchronously present and neuroendocrirtbe left axilla and shoulder, as well as in the lower
differentiation of the prostatic adenocarcinoma is his-abdominal wall, with sizes varying from 1 to 2.5
tologically confirmed, both in the prostate and in the cm in diameter. These nodules were firm in con-

metastatic tissues. sistency and fixed in the subcutaneous layer. The
right testis was endured, swollen and painful on
CASE REPORT palpation. On rectal examination, the prostate was

diffusely enlarged, presenting an irregular surface
A 53 years old patient of African origin and increased consistency. Its lateral limits were
presented an isolated episode of painless macroimprecise. Serum PSA was elevated, reaching 1760
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ng/ml and prostatic biopsy disclosed a Gleason 1Qateral orchiectomy and excisional biopsy of 4 ab-
prostatic adenocarcinoma in all fragments. A bonedominal and thoracic subcutaneous lesions. Patho-
scan revealed diffuse metastatic involvement of thelogic examination of the prostatic tissue confirmed
vertebral spine and costal arches, while abdominathe presence of Gleason 10 prostatic adenocarci-
CT disclosed left bladder wall and lower ureteral noma with areas of neuroendocrine differentiation.
infiltration by a large prostatic neoplasm. This exam Examination of the right testis and all subcutane-
also demonstrated the subcutaneous abdominal lesus nodules also confirmed the presence of meta-
sion (Figure-1). As urinary symptoms and hema- static neuroendocrine tumor, positively stained for
chromogranin, a specific marker of neuroendocrine
cells (Figure-2). Two months after surgery, he was
clinically improved, with significant weight gain
and without urinary symptoms or hematuria. The
PSA levels dropped to 53 ng/ml, and maximal an-
drogen blockade with cyproterone citrate was ini-
tiated, nevertheless he still had generalized pain
and adjuvant chemotherapy was initiated, even so,
he died 5 months latter.

DISCUSSION

In the past, when antiandrogenic drugs were
yet unavailable, orchiectomy was the treatment of
Figure 1 - Abdominal CT shows subcutaneous nodule in the left Choice in advanced adenocarcinoma of the prostate.
anterior wall. In many patients, silent microscopic metastatic in-

volvement of the testes was discovered on pathologi-
turia worsened, antiandrogen therapy was initiated,cal examination, being described in 2.4 to 4% of the
with decrease of PSA. However, due to persistenceases reviewed with this specific interest (1). Symp-
of urinary symptoms and hematuria, he was sub-tomatic testicular metastases are very rare, signaling
mitted to prostatic tunnelization, associated to bi-to an advanced disease, with undetermined, but gen-

R =L S T S,

Figure 2 - A)- Neuroendocrine tumor with chromogranin positive in cellular cytoplasm (immunolabeling, X400). B)- Solid groups of
cuboidae cells with scanty cytoplasm, nuclei hypercromatic, grouped in organoid arrangement in microscopic section degtesright
showing prostatic adenocarcinoma metastasis (HE, X 100).
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erally poor prognosis (1). Subcutaneous metastaseREFERENCES
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additional studies are needed in order to establish
neuroendocrine differentiation as an independent
prognostic factor and to evaluate new therapeutic
options against these tumors, particularly unrespon- Received: November 16, 2000
sive to current modes of therapy. Accepted after revision: February 9, 2001

Correspondence address:

Dr. André Meirelles dos Santos

Rua Bartira, 59 / 41

Sé&o Paulo, SP, 05009-000, Brazil
E-mail: andremeirelles@hotmail.com

54



Urological Neurology

Brazilian Journal of Urology Vol. 27 (1): 55-59, January - February, 2001
Official Journal of the Brazilian Society of Urology

SONOGRAPHIC-URODYNAMIC EVALUATION OF PATIENTS WITH
BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA TREATED WITH ALPHA-BLOCKER

CARLOS H.S. MANES, ANDRE G. CAVALCANTI, ALFREDO F. CANALINI,
VALTER JAVARONI, D. RACHID FILHO, JOSE B. SOUTO

Section of Urology, Souza Aguiar Municipal Hospital, and Division of Urology,
State University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

ABSTRACT

Objective: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common disease in the elderly men. New
drugs have been developed to treat the lower urinary tract symptoms related to BPH and provide a better quality
of live. The objective of this study is to analyze the effects of the alpha-blocker doxazosin on bladder neck
opening.

Materials and Methods: In a prospective study, 30 patients with obstructive symptoms due to BPH
were analyzed. The effects of doxazosin were evaluate by transrectal sonography together with urodynamic
parameters (bladder neck opening, flow rate, voiding pressure and existence of uninhibited contractions) and I-
PSS questionnaire. Transrectal ultrasound studies were done in rest and during voiding. All patients used
doxazosin for at least 30 days and the urodynamic evaluation and I-PSS score were performed before and after
the use of alpha-blockers. Statistical analysis included Wilcoxon test, Student t test and Thorndicke coefficient
of variance.

Results: Forty-seven percent and 57% of all patients using alpha-blockers had relief in obstructive and
irritative symptoms respectively. The sonographic-urodynamic parameters showed an increase of 22% in the
maximum flow rate and of 26% in the width of the bladder neck opening, and a decrease of 69% in voiding
pressure.

Conclusions: The results of this study confirmed that alpha-blockers relieve urinary symptoms related
to BPH. The effects of doxazosin as studied by sononographic-urodynamic parameters consisted of an increase
in both maximum flow rate and bladder’s neck opening, and a decrease in voiding pressure.

Key words: prostate; prostatic hyperplasia; sonography; urodynamics; alpha-blockers
Braz J Urol, 27: 55-59, 2001

INTRODUCAO Atualmente o mecanismo fisiopatol6gico da
HPB é atribuido a 2 fatores: mecanico (anatdmico) e
A hiperplasia prostatica benigna (HPB) é o dinAmico (funcional). O fator mecanico esta relacio-
tumor benigno mais comum do homem (1). Com onado ao aumento da massa prostatica adenomatosa,
aumento da expectativa de vida nas ultimas décadagrincipalmente na area peri-uretral. O fator dinamico
a prevaléncia da HPB vem crescendo (2). esta relacionado ao aumento do tdnus da musculatura
Os sintomas antes denominados de prosdisa por aumento da intensidade da atividade simpéti-
tatismo e relacionados ao aumento prostatico, atualea na capsula prostatica e no colo vesical, locais ricos
mente sdo conhecidos como sintomas urinarios d@m receptoreg-adrenérgicos (5,6).
trato urinario, ndo sendo especificos da HPB ou do O objetivo deste trabalho € avaliar a eficacia
sexo masculino (3,4). da doxazosina, um-bloqueador adrenérgico, anali-
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sando-se os resultados da associacdo sono-urodi- A avaliacéo inicial dos pacientes foi feita pela

namica (abertura do colo vesical, fluxo maximo, pres-escala do indice de sintomas (I-PSS), avaliacdo da
sdo de miccao e presenca de contracdes ndo inibidas)assa prostatica com ultra-sonografia transretal, do-
e do escore internacional de sintomas prostaticos (Isagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA),

PSS), em pacientes portadores de HPB. estudo cistométrico, urofluxometria e avaliacao
) sonografica transretal do colo vesical durante a mic-
MATERIAL E METODOS ¢do (Figura). A avaliagdo ultra-sonografica foi reali-

zada com o paciente deitado em decubito lateral es-

Durante o periodo de 15 meses (abril de 97 aquerdo com o membro inferior direito semi-fletido,
julho de 98), foram avaliados 37 pacientes do sexautilizando-se um transdutor endocorpéreo linear lon-
masculino com diagnéstico de HPB. Trinta homensgitudinal de 5 MHz, concomitante a avaliacao
completaram todas as etapas de avaliacao, sendo ioistométrica. A afericdo deste parametro foi medida
cluidos no estudo. em mm.

Utilizou-se na realizacdo dos exames um
Unico grupo de pacientes, considerando-se como gru-
po controle o sem tratamento. Apos a avaliagéo inici-
al (grupo sem tratamento), todos os paciente utiliza-
ram a doxazosina, com titulacdo da dose até 4 mg/
dia, por um periodo de 30 a 60 dias. Apds esse perio-
do, os pacientes foram submetidos a nova avaliacdo
(grupo pés tratamento), com todos os parametros ini-
ciais, com excec¢do da avaliagdo da massa prostatica
e dosagem sérica do PSA.

Na andlise estatistica foram consideradas as
seguintes variaveis: pressdo de miccédo, contracdes
nao inibidas, abertura de colo vesical, fluxo maximo,
escore total, sintomas irritativos (perguntas 7-2 e 4
do questionario da I-PSS), e sintomas obstrutivos (per-
Figure_l- Transrectal sonog_raphy demonstrating the guntas 1-3-5 e 6). Na comparacdo entre 0s grupos
evaluation of bladder neck opening (+ +). utilizou-se um método ndo paramétrico (teste de

Sonografia transretal demonstrando a avaliacdo da Wilcoxon)’ o teste T de Student e o Coeficiente de
abertura do colo vesical (+ +). Variancia de Thorndicke (CVT). Os valores foram
considerados significativos para p < 0.05.

Os critérios de inclusao no estudo foram os
seguintes: faixa etaria de 45 a 80 anos, diagndstic
de HPB (sem limite de massa), escore de sintomas (I_able 1 -Mean of symptoms score before and after
PSS) entre 8 e 30, auséncia de tratamento anteri&Featmem'
com a-blogueadores adrenérgicos ou anti- . : .
androgénios. Foram excluidos na avaliacdo inicial os Média de pontos do escore de sintomas pre
pacientes que apresentavam um dos seguintes crit§. POS-tratamento.
rios: cirurgia prostatica prévia, historia de retencao
urinaria aguda, infarto do miocardio recente, presen-
¢ca de outras patologias urolégicas concomitantes,

HEOPE-LROLAGL&

1st Examination 2nd Examination
Before Treatment After Treatment

portadores de insuficiéncia hepatica e tratamento atualOtal Score 14.2%5.53 7.33+ 4.62
com L-dopa, bloqueadores de canal de calcio e antiObstructive Score 7.784.23 3.67+3.13
Co”nérgicos_ Irritative Score 6.53 3.20 3.70t 2.63
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RESULTADOS Para ao pressao de micg¢ao obtivemos uma
melhora estatisticamente significativa, com reducéo

A idade dos pacientes variou de 53 a 76 anosda média da 69% (p < 0.01). Com o CVT, na medi-
com média de 64.5 anos. A massa prostatica vario@na, a melhora foi de 8%. A Tabela-2 resume a va-
de 18 a 80 gramas, com média de 49 gramas. riacdo na média para a abertura do colo vesical, flu-

Na Tabela-1 podemos observar a variagdoxo urinario e pressao de miccao entre o 10. e 20.
no escore de sintomas total, obstrutivo e irritativo exames.
entre o 10. e 20. exames (pré e pods tratamento). Para a avaliacdo da presenca de contracfes
Observou-se melhora estatisticamente significati-n&o inibidas e sua intensidade, n&o foi possivel uma
va, com reducdo da média do escore de 51% (p aavaliacdo estatistica adequada entre os 2 exames,
0.03). Na mediana aplicando-se o coeficiente desendo este parametro excluido na avaliacao final dos
variancia de Thorndicke (CVT), verificamos uma resultados, apesar de identificarmos um diminuicdo
reducdo de 41%. na média da intensidade das CNI entre os 2 exames

Quando analisamos separadamente os sintog20.17 cm HO no lo. exame e 16.67 cm®ino
mas obstrutivos podemos observar uma melhora es2o0. exame).
tatisticamente significativa com redugé@o da média do .
escore de 47% (p < 0.05). Na mediana, com o CVTDISCUSSAO
obtivemos uma reducéo nestes sintomas de 39%.

Também observamos uma melhora estatisti- Atualmente existem varios tratamentos para
camente significativa para os sintomas irritativosa HPB, sendo o objetivo da terapéutica escolhida
como uma reducao do escore de sintomas, média daliviar os sintomas do doente e melhorar o fluxo
57% (p < 0.05). Na mediana, aplicando-se o CVT aurinario (7).
reducao foi de 34%. Vaérios trabalhos na literatura demonstram

Entre a primeira e segunda avaliacdo ultra-que os sintomas urinarios do trato inferior nao séo
sonografica transretal, foi possivel observar um au-especificos da HPB, e que apenas a avaliacdo do es-
mento na abertura do colo vesical estatisticamenteore de sintomas ou da fluxometria ndo séo suficien-
significativo, com elevacéo de 26% (p = 0.01). Comtes para o diagnostico de obstru¢do na HPB (8,9). A
0 CVT, a melhora da mediana foi de 5%. avaliacao video-urodin@mica associada a curva de

Apo6s o uso da medicacao (20. exame) foi pos-fluxo/presséo é método mais adequado para este di-
sivel observar uma melhora estatisticamente significaagndéstico, sendo muitas vezes fundamental para cor-
tiva da média do fluxo urinaria de 22% (p = 0.02), quandoreta indicacdo do tratamento destes doentes (10).
comparado ao grupo sem tratamento (10. exame). Na Sabemos que 30 a 70% de homens com HPB
mediana, com o CVT obtivemos uma melhora de 6%. evoluem com remissao dos sintomas durante o curso

Table 2 -Mean of bladder neck opening measurements, maximum flow rate and voiding pressure before and
after treatment.

Média dos valores de abertura do colo vesical, fluxo urindrio maximo e pressao de micg¢ao pré e pos-
tratamento.

1st Examination 2nd Examination

Before Treatment After Treatment
Bladder Neck Opening (mm) 3.1@ 0.88 3.90+ 1.37
Maximum Flow Rate (ml/s) 9.88 4.78 12.01+ 5.99
\oiding Pressur¢cmH,0) 77.63 £ 33.96 53.30+ 22.24

57



SONOGRAPHIC-URODYNAMIC EVALUATION OF BPH

da doenca, mesmo sem qualquer tratamento, ou soa (15,16). Esta observacdo pode estar relacionada ao
mente com a utilizagdo de placebo (2,11). Porém, aurto periodo de observacao de nossos doentes.
chance de melhora com o uso aldbloqueadores Sabemos que a instabilidade do detrusor é
adrenérgicos é superior, variando de 59 a 86% (2). encontrada em cerca de 60% dos pacientes com HPB,
No presente estudo a média e mediana do® pode ser devida a obstrucéo infra-vesical, uma vez
sintomas na avaliacao inicial encontram-se no seggue um terco destes doentes melhoram apés a reali-
mento do escore dito “moderado”, o de melhor indi- zagdo da ressecc¢ao prostatica (17).
cacao para o uso debloqueadores segundo a litera- No presente estudo foi possivel observar uma
tura (12,13). O tempo de utilizagdo da medicagdo diminuicdo na média da intensidade das contragdes
bloqueadora adrenérgica (4 a 8 semanas) para se ob&o inibidas. Porém, devido ao pequeno nimero de
ter melhora dos sintomas é compativel com os resulpacientes com instabilidade vesical no estudo e a pou-
tados descritos na literatura (14,15). ca uniformidade (alguns pacientes apresentavam con-
A variagdo para menos da média do escore totracdes ndo inibidas no 10. exame deixando de exis-
tal entre os 2 exames (51%) esta condizente com outrdir no 20. ao contrario de outros que apresentavam
trabalhos que utilizaram tanto a doxazosina (16) quant@penas no ultimo), tornou-se dificil um estudo esta-
outrosa-bloqueadores adrenérgicos (14). A divisao dotistico destes resultados.
escore em sintomas irritativos e obstrutivos foi feita com Na literatura poucos autores utilizaram a
o0 objetivo de verificar se a melhora com a utilizag&o daultra-sonografia em conjunto com a urodindmica, com
doxazosina seria seletiva quanto ao tipo de sintomaafericdo de medidas ultra-sonografias da uretra e do
Alguns relatos de literatura associam a melhora sinto€olo vesical. Varios trabalhos mostram que a regiao
matica da HPB a diminuicdo dos sintomas obstrutivosdo colo vesical € rica em receptooeadrenérgicos,
com o uso da doxazosina (17). Outros ja relatam a mea qual responderia clinicamente a medicagbes
Ihora da sintomatologia devido principalmente a dimi- bloqueadoras (20). Este estudo procurou evidenciar
nuicdo dos sintomas irritativos (15). Neste estudo ob-esta resposta através da associacdo do estudo dina-
servamos que a-blogueador atua tanto nos sintomas mico com a ultra-sonografia, avaliando a abertura do
obstrutivos quanto nos irritativos, colaborando para acolo vesical apés a utilizacdo da doxazosina.
diminuicdo do escore total de sintomas. Foi notada que a média de durante a mic¢ao
Cerca de 50% da obstruc¢ao ao fluxo urinario foi de 3.10 mm no 1lo. exame, subindo para 3.9 mm
da HPB é mediada pela via nervosa simpdtica, parcino 20. exame, o que corresponde a melhora estatisti-
almente reversivel com o usoakbloqueadores (13). camente significativa com p < 0.01, ou, 26% em pon-
Podemos observar em nosso estudo uma melhors percentuais. Verificamos também, aumento da
média da taxa de fluxo méximo de 2.13 ml/s (p = mediana de 3 para 4 mm, confirmada pelo coeficien-
0.02), resultado semelhante a varios estudos realizae de variancia de Thorndicke de 0.06, ou 6%.
dos com doxazosina (12,15). Os valores encontrados da abertura do colo
A principal agédo dos-bloqueadores é aliviar vesical no 10. exame estdo condizentes com 0s
a obstrucao da via de saida vesical, pela diminuicdo dpardmetros na literatura para pacientes com HPB (20).
tbnus da musculatura do colo vesical e capsulaverificamos melhora estatisticamente significativa na
prostatica. Postula-se efeito direto da droga sobre abertura do colo vesical com o uso da doxazosina ,
musculatura do detrusor, que estaria com sua inervacaapesar do valor médio do 20. exame se encontrar abai-
alterada nos casos de obstrucéo, ficando mais sensiveb de 5 mm, tido como valor limitrofe em pacientes
ao bloqueio adrenérgico (18). Este efeito poderia altecom e sem HPB (20).
rar a funcao do detrusor, auxiliando também na queda .
da presséo de miccao (19). No nosso trabalho obse€ONCLUSOES
vamos melhora estatisticamente significativa (p < 0.01
) na pressao de micgdo com a utilizagao da doxazosina. Com relagéo aos parametros urodinamicos,
Nosso resultado € superior aos observados na literatapos a administracdo da doxazosina, observamos au-
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mento no fluxo urindrio méximo e diminuigcdo da pres- 11.

SONOGRAPHIC-URODYNAMIC EVALUATION OF BPH

sdo de miccao, ambos com significancia estatistica.
A doxazosina apresenta acéo sobre o colo vesical de

pacientes com HPB, ocasionando aumento na amplid2.

tude de sua abertura durante a miccao.
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ARCILIO J. ROQUE, MIGUEL SROUGI

Division of Urology, Paulista School of Medicine, Federal University of Sdo Paulo, SP, Brazil

ABSTRACT

Objectives: Urologists are paying more attention to the chronic pelvic pain syndrome due to its unclear
definition, poor understanding of the etiology and pathology, and difficulty in treating patients involved by the
condition. In this article, we review the literature and present concepts and treatment modalities.

Material and Methods: We selected 44 published studies which were critically evaluated concerning
the etiology, physiopathology, clinical aspects, and treatment of the pelvic chronic pain syndrome in men anc
women.

Results: An explanation is given why interstitial cystitis, prostatodynia and urethral syndrome have
been grouped together concerning clinical symptoms, although occurring in different organs, and also ar
explanation is presented for the orchialgia and penile pain with a neurological and/or psychological origin.

Conclusions: The association of multidisciplinary specialists (urologists, gynecologists, proctologists,
neurologists, psychologists and pain specialists) is needed at the present time to broaden the understanding &
to improve the treatment and the quality of life of chronic pelvic pain syndrome patients.

Key words: pelvis; pain; interstitial cystitis; prostate; urethra; testis; penis
Braz J Urol, 27: 60-71, 2001

INTRODUCAO prostatodinia, sindrome uretral, orquialgia, dor
peniana, dor perineal, vulvodinia, coxigodinia e
Recentemente Collins (1) demonstrou que aproctodinia (2). Assim sendo, para melhor avaliacao
sindrome da dor pélvica crénica (SDPC) ocorre nada SDPC recomenda-se uma abordagem multidis-
préatica clinica de forma freqiente e somente aciplinar com urologista, ginecologista, proctologista,
prostatodinia representa aproximadamente 15% daseurologista e psicoterapeuta. Este fato tem propici-
consultas urolégicas. Habitualmente o paciente refeado diversos trabalhos com novos conceitos e novas
re mais de 6 meses de historia, e a descri¢do clinicastratégias de abordagem diagndstica e terapéutica
dos sintomas é complexa. desta sindrome, a fim de elaborar um tratamento mais
As manifestacdes clinicas sdo bastante vari-adequado para cada caso.
adas, pouco definidas e mesmo utilizando o arsenal Neste artigo, descreve-se a visdo atual das
diagnéstico avancado, poucas vezes podemos identdoencas uroldgicas envolvidas ha SDPC, pois segun-
ficar a doenca primaria. Alguns autores preconizamdo Wesselmann “o primeiro passo importante para os
gue esta sindrome seja causada por distUrbiopacientes que sofrem da sindrome dolorosa crénica, é
psicossomaticos, entretanto, outros autores identifiencontrar um meédico que saiba que ela exista” (2).
caram uma causa organica associada a muitos destes
casos (2). Esta dificuldade diagndstica acarreta conCISTITE INTERSTICIAL
fusé@o e é frustrante tanto para os pacientes quanto
para os médicos. A cistite intersticial (CI) é caracterizada ba-
Entre as principais doencas envolvidas nasicamente por desconforto suprapubico, dor pélvica
SDPC, destacamos a cistite intersticial (3-5), ou perineal, dor vesical, polacidria, urgéncia miccio-
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nal e nocturia (3,5), ocorrendo de modo ciclico e cro-matério inespecifico reacional e favorecendo uma
nico. reacao auto-imune na bexiga (12).

A etiopatogenia permanece pouco conheci- Parsons (9), em 1990, apresenta a teoria de
da, apesar das diversas pesquisas nesta area, sergle um defeito na barreira de protecao urotelial cons-
considerada uma sindrome dentro de outra maisituida pelos GAGs tais como: acido hialurdnico,
abrangente que é a SDPC. heparina, sulfatos de condroitina, dermatina e

A estatistica mais recente nos EUA demons-queratina, seja o principal fator envolvido na etiopa-
tra que mais de 700 mil americanos sofrem de CI (6Xogenia da Cl. Esta camada de mucopolissacarideo
e o0 estudo epidemioldgico feito por Curhan et al. (7)teria duas funcdes basicas: evitar a aderéncia
revelou que a prevaléncia da Cl situa-se aproximadabacteriana, prevenindo infec¢des urindrias, e evitar a
mente em 60/100 mil habitantes, sendo 50% maiompenetracdo de toxinas urinarias ou de outros produ-
que as descritas anteriormente, e 3 vezes maior quames presentes na urina que sejam agressivos ao tecido
do comparadas as estatisticas européias. As referémesical. A causa primaria desta deficiéncia das GAGs
cias classicas demonstram uma incidéncia de 90%inda néo esté elucidada, entretanto Moskowitz et al.
nas mulheres e 10% nos homens, entretanto tem hg13) e Bushman et al. (14), em 1994, demonstraram,
vido uma tendéncia de alteracdo desses numeros erespectivamente, que alteracdes da glicoproteina GP1
razao do crescente diagnoéstico de Cl em homens comla superficie de mucina e anomalias do DNA do

diagnéstico prévio de prostatodinia (3,5,8). epitélio vesical estariam envolvidas neste defeito da
camada protetora da bexiga.
Etiopatogenia Quanto a presenca de mastécitos nos pro-

A etiopatogenia da Cl ainda ndo esta defi- cessos inflamatérios, tidos antigamente como patog-
nida, apesar das muitas teorias propostas e estudaemonicos da ClI, ja se tem demonstrado sua pre-
das. E consenso entre os pesquisadores que distisenca em diversas outras doencas (15). Entretanto,
tos fatores isolados ou associados possam ser reseorre infiltrado mastocitario comprovado em 20%
ponsaveis pelos sintomas. As teorias mais aceitadas cistites intersticiais ndo ulceradas e em 60% da-
sdo: a agressao vesical persistente por diferentegueles com Ulcera de Hunner (3). A importancia
substancias toxicas presentes na urina; a acdo d#este fendbmeno é que a histamina liberada pela de
toxinas bacterianas decorrentes de infec¢cbegranulacdo dos mastécitos provoca hipercontra-
urinarias cronicas; doenca auto-imune ou imuno-tilidade detrusora, hiperemia e fibrose na bexiga.
alérgica; hipoxia em razdo de espasmos vasculare8tualmente, considera-se que a mastocitose deva
decorrentes de reflexos simpaticos anémalos e, fiestar envolvida na patogénese da CIl, embora nao
nalmente, a teoria mais recente € sobre o aumentseja patognomadnica, sera identificada num subgrupo
da permeabilidade epitelial, decorrente de defeitoshem definido destes pacientes (3,15), visto que a
na sua camada protetora constituida pelosCl é considerada uma sindrome causada por varios
glicosaminoglicanos (GAGSs) sulfatados (3,9). fatores.

Maskell (10) e Naber (11) sugerem o fator A teoria auto-imune na Cl ainda nao esta
infeccioso como principal fator etiopatogénico da definida, podendo ser apenas um fator secundario e
Cl e da sindrome uretral. O papel da infeccdo nacircunstancial na opinido de diversos autores, com
Cl permanece indefinido, porém Naber acredita quedestaque para os estudos de Anderson (16) & Miller
0 desenvolvimento de técnicas mais sensiveis(17). Porém é importante dar énfase a associacao
como a biologia molecular, permitira a deteccdoda Cl com doencas auto-imunes, tais como lUpus
do DNA ou RNA de microrganismos responsaveis eritematoso e esclerodermia, onde a Cl é 20 a 30
pela CI (11). vezes mais prevalente do que na populacdo em ge-

Outra teoria seria aquela na qual infecgdesral (18).
urinarias sucessivas levariam a lesdo da camada dos As alteracbes neuroldgicas, psicoldgicas e
GAGs do urotélio, promovendo um processo infla- hormonais na mulher podem constituir outros fato-
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res envolvidos na etiopatogenia da Cl, ainda que ne- Estes critérios tém sido considerados Uteis
cessitem de um namero maior de pesquisas que conpara uniformizar pesquisas e comparar resultados,
provem estes fatos (3). porém sao muito rigidos para serem aplicados na pra-
tica clinica. O grupo de estudos do Banco de Dados
Diagnostico da Cistite Intersticial (ICDB), Hanno et al. (19) tém
Na atualidade, o diagndstico da Cl é feito por aconselhado uma analise mais flexivel e menos rigo-
excluséo de outras doencas vesicais ou das estruturassa dos dados, podendo-se assim diagnosticar casos
pélvicas relacionadas. Deve-se considerar o quadranais brandos e tratad-los com melhores resultados.
clinico j& mencionado, persistente, mesmo apds al- O exame fisico ajuda pouco, revelando o si-
gumas tentativas frustradas de tratamento e os crité&io da dor apenas em alguns casos. Os exames de uri-
rios do Instituto Nacional de Diabetes, Doencas Di-na, urocultura, citologia oncotica e ultra-sonografia
gestivas e Renais (NIDDK). Apés uma proposta ini- sdo sempre solicitados na avaliagédo subsidiaria. Um
cial em 1987, o NIDDK realizou varios seminarios diario miccional por 3 dias é importante, no qual o
objetivando estabelecer critérios de consenso para paciente deve anotar o volume e o nimero das mic-
diagnostico da Cl, sendo definidos em 1988 comocgdes, pois, além de ajudar no diagnéstico, facilita o

sao relatados a seguir (3,19): controle do tratamento (20).
O estudo urodinamico revela hipersen-
Critérios de Inclusao sibilidade vesical, sensacéo de dor, desconforto hipo-

Glomerulacdes e/ou Ulcera de Hunner agastrio ou vaginal e forte desejo de urinar, com en-
cistoscopia com hidrodistenséo, dor associada ao erchimento ao redor de 100 ml. Estes sintomas sao mais

chimento vesical e urgéncia miccional. intensos com a distensao vesical progressiva, sem a
presenca de instabilidade detrusora e de déficit de
Critérios de Exclusao complacéncia, porém com capacidade maxima abai-
1)- Capacidade da bexiga acima de 350 ml axo de 350 ml em mais de 90% dos pacientes (3,20).
cistometria A cistoscopia com hidrodistenséo e bidpsia,
2)- Auséncia de forte desejo de urinar com mais desob sedacéo, constitui-se em eficiente método diag-
150 ml a cistometria nostico. A cistoscopia podera revelar a Ulcera de
3)- Demonstracdo de contracdes ndo inibidas aHunner que ocorre na frequéncia de 6 a 8% (20) e
cistometria possiveis cicatrizes de biépsias anteriores. A hidro-
4)- Duracgéo dos sintomas menor que 9 meses distensao é feita com infuséo lenta de soro fisiologi-
5)- Auséncia de nocturia co colocado a uma altura de 80 a 100 cm do pubis até
6)- Alivio dos sintomas com antibidticos, anti-sépti- atingir a distensdo méaxima da bexiga, devendo per-
cos, anticolinérgicos ou anti-espasmadicos manecer assim por 2 a 5 minutos (3,20). Anota-se 0

7)- Frequéncia urinaria diurna menor que 8 vezes volume e a seguir faz-se o esvaziamento sob visao
8)- Diagndstico de cistite bacteriana ou prostatite noendoscépica direta. O volume vesical dos pacientes

periodo de 3 meses com Cl e sob sedacéo poderé atingir 800 a 1.100 ml
9)- Calculo vesical ou ureteral (4), mesmo com a referéncia de urinar em média 120
10)- Herpes genital ativo ml e a cistometria registrar tolerancia inferior a 350
11)- Céancer do utero, colo uterino, vagina ou uretraml. A visualizacdo da Ulcera de Hunner e/ou
12)- Diverticulo uretral glomerulacdes difusas em pelo menos 3 quadrantes
13)- Cistite quimica ou pela ciclofosfamida da mucosa vesical, mesmo ndo sendo especificas, na
14)- Cistite tuberculosa pratica definem o diagndstico de CI (3). A intensida-
15)- Cistite actinica de dessas lesdes é inversamente proporcional a capa-
16)- Tumores benignos ou malignos da bexiga cidade vesical, tanto na cistometria quanto na
17)- Vaginites cistoscopia sob sedacao (4). A bidpsia deve ser feita
18)- Idade inferior a 18 anos apos a hidrodistensdo, nao apresentando alteraces
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especificas e mesmo sendo normal ndo afasta a Cl. O polissulfato de pentosano sodico (Elmi-
Por outro lado, pode revelar carcinoma in situ em al-ron), medicamento sintético similar aos GAGs, cons-
guns pacientes. titui eficiente opcao na terapia da Cl e ja foi liberado
Na investigacdo diagndstica, as vezes, agelo FDA. Esta amplamente testado com resultados
avaliacdes ginecoldgica e neuroldgica sdo importantecentemente publicados por Ho e Parsons (22) , na
tes, e podem identificar doencas que simulam a Chosagem de 100 mg, 3 vezes ao dia, promovendo cura
tais como: endometriose, cervicite, vulvodinia, neuro-ou alivio importante em 55% dos casos, sem efeitos

patias, tumores, etc. colaterais significativos.

A avaliacao psicolégica em alguns casos € A L-arginina, favorecendo a sintese do Oxi-
de grande valia para o diagnéstico e para a orientado nitrico (miorelaxante), foi recentemente testada
¢ao terapéutica. na dosagem de 1.500 mg ao dia e proporcionou 30%

de melhora dos sintomas (23).
Tratamento Analgésicos simples, opiaceos, antinflama-

O objetivo da terapia da Cl é sintomatico e torios, anti-espasmaodicos e anticolinérgicos usuais
nao curativo, ja que na maioria das vezes o agentado tém eficacia terapéutica na CI.
etioldgico ndo é encontrado. Como orientagdes gerais, A terapia intravesical como segunda linha
recomenda-se que 0 paciente controle o estresse, fagde op¢des tem boa indicac&o na falha da terapia oral.
exercicios de relaxamento, banhos quentes e mantétualmente o produto mais indicado é o dimetil-
nha sua atividade habitual. Na dieta devem ser evitasulféxido (DMSQ), com propriedades antinfla-
dos cafeina, alcodlicos, alimentos acidos ou condimenmatorias, analgésicas, anti-histaminicas e atravessa
tados e indicar uma leve alcaliniza¢do do pH da urinaa membrana mucoepitelial, agindo na dissolucéo do

Em alguns casos, a hidrodistensao diagnés-colageno e relaxando o detrusor. O método consis-
tica associada a biépsia em 4 pontos aleatérios prote em introduzir por cateter vesical 50 ml da solu-
move beneficios sintomaticos iniciais. Mas a hidro- ¢cdo a 50%, por 15 minutos, uma vez por semana
distenséo terapéutica deve ser feita em média por 8urante 6 semanas, quando os resultados deverao
minutos e a remissao ou alivio dos sintomas podeser avaliados e se positivos, o procedimento devera
chegar até 50% dos casos nos 3 meses seguintes (8gr repetido mensalmente por 4 a 6 meses. Os re-
Para os casos de recidiva ou para os de grande desdltados séo satisfatorios em 55% dos casos apro-
conforto inicia-se a terapia medicamentosa. Indica-ximadamente, mas, existem publica¢des de até 90%
se a amitriptilina na dose de até 75 mg administradale cura ou alivio dos sintomas, sobretudo, se asso-
em uma vez a noite, conforme a necessidade, assodiiado a solu¢do de heparina, esterdides ou bicarbo-
ada ou ndo a 5 mg de diazepinico pela manha. Aato de sédio (3,20).
amitriptilina possui algumas propriedades importan- Se ao longo do tempo houver fracasso tera-
tes: acdo anticolinérgica central e periférica; bloqueiopéutico com as medidas anteriores, iniciam-se as op-
pré-sinaptico reduzindo a liberacdo de serotonina edes de terceira linha, onde na maioria das vezes a
noradrenalina; efeito sedativo central e anti-histami-doenca ja se encontra em evolugao critica. O oxiclo-
nico. Alguns autores relataram bons resultados enroseno sddico (Cloropactin WCS-90) é uma droga
60% a 90% dos casos, obtidos a partir de 4 a 8 semapara instilacdo vesical, devendo ser aplicada sob ri-
nas de tratamento (21). gorosos cuidados e anestesia, pois € agressiva e dolo-

A hidroxizina (antagonista H-1) é um anti- rosa, sendo poucas vezes utilizada, visto que pode
histaminico eficiente na dose inicial de 25 mg e con-promover acentuados efeitos colaterais e seus resul-
forme a aceitacdo podera ser utilizada até 75 mg, sertados sdo duvidosos. Para sua aplicacdo, deve-se in-
do 25 pela manha e 50 a noite. Os beneficios podertroduzir a sonda de Foley com o baldo tracionado
ser observados em 25% a 50% dos casos (3), em 4sobre o colo vesical para impedir o extravasamento,
6 semanas, sobretudo se for associado a anticoldepois injetam-se 200 ml da solugéo a 0.4% que de-
nérgicos como oxibutinina ou tolterodina. vem permanecer na bexiga por 15 a 25 minutos. Apés
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retirar o medicamento pela sonda, a bexiga deve sesintomas envolvendo 3 aspectos: dor, funcéo miccional
irrigada com soro fisioldgico por algumas horas e oe qualidade de vida (25). Outros estudos deverao ava-
paciente recebe alta, permanecendo com a sonda ptiar sua aplicabilidade clinica, colaborando para me-
1 a 2 dias. Apesar da piora inicial, 50% referem algu-lhor orientacdo a nossos pacientes.
ma melhora apds 4 a 6 semanas (3,20).
A lidocaina e outras drogas tais como BCG, Etiopatogenia
doxorubicina, capsaicina, cromolyn sédico, etc., es- As pesquisas desde a década de 70 foram
tdo ainda em fase experimental. exaustivas em multiplos centros, procurando eviden-
Quando a evolucao é precéria, deve-se con<iar a presenca de bactérias desconhecidas nos paci-
siderar a opcao cirdrgica: fulguracdo ou RTU dasentes com prostatodinia. De la Rosette et al., em 1992,
Ulceras de Hunner; derivacdo urinaria; cistectomiatratando com antibioticoterapia 409 casos de
supratrigonal que muitas vezes fracassa ouprostatodinia demonstraram alivio dos sintomas em
cistectomia total, um método de excecéo definitivo 36% dos pacientes e cura em 24% (26). No entanto,

e eficiente (3). aqueles pacientes que nao receberam antibiéticos ti-
veram resultados semelhantes: 32% melhoraram e
PROSTATODINIA 30% estavam curados, no mesmo periodo de obser-

vacédo. Os estudos de Doble et al. (27) apontaram fa-

Esta patologia, que hoje tende a ser classifi-lhas na metodologia dos trabalhos anteriores e com
cada como quadro clinico indistingtivel ou semelhan-investigagdo mais apropriada ndo demonstraram a
te a prostatite ndo bacteriana, é quase sempre lembraxisténcia de qualquer tipo de bactéria envolvida na
da na SDPC do homem. E a patologia prostatica maistiologia da prostatodinia. A tendéncia moderna é
diagnosticada, representando aproximadamente 95%alidar estas conclus@es, porém outros estudos con-
dos quadros de prostatite (1,24). A prostatodinia catinuam buscando possiveis bactérias desconhecidas
racteriza-se por queixa persistente de urgéncia urinariaglacionadas a prostatodinia.
disuria, reducdo do jato urinario, dor a ejaculacéo e Na atualidade, a etiologia da prostatodinia
desconforto ou dor uretral (peniana), além de dormais aceita € a prostatite quimica, assim denominada
perineal, suprapubica, sacral e virilha, podendo estepor Meares (24). O mecanismo proposto relaciona-
sintomas dolorosos apresentarem-se isolados ou assse com aumento da presséo da uretra posterior, pro-
ciados. Habitualmente € uma condigdo pouco comprevocando o refluxo da urina para os canaliculos
endida, porque os sinais e sintomas nao sao caracterigrostaticos e para o conduto ejaculador, podendo atin-
ticos e freqlentemente é tratada de modo inadequadgjr as vesiculas seminais, deferentes e epididimos.
podendo causar desconforto tal em alguns pacienteBeste modo, além do desconforto pela distensdo dos
gue prejudica sua qualidade de vida. Em geral, estesanais seminiferos pode ocorrer a agressao quimica
pacientes sao ansiosos primaria ou secundariamentaps tecidos. Este mecanismo é comprovado pela
em razao da dificuldade diagnéstica e freqiientevideo-urodindmica e também foi demonstrado de
insucesso terapéutico. Entretanto, a fisiopatologia danodo irrefutavel por Kirby et al. (28) que instilou
prostatodinia e/ou prostatite ndo bacteriana tem novosolucao de particulas de carbono na bexiga de 10 pa-
conceitos que esclarecem melhor a etiopatogenia desientes que iam ser submetidos a RTU da préstata e
ta doenca, e permite uma abordagem mais adequadaa bexiga de cinco homens com prostatodinia. Apos
tornando possivel se ndo a cura destes pacientes, peadias, o carbono foi encontrado no tecido prostatico
menos, o alivio de sua sintomatologia. Este fato se devde 70% dos pacientes submetidos a RTU e nos
em especial ao NIDDK que criou em 1995 um grupomacréfagos da secrecéo prostatica de 100% daque-
de estudos multicéntrico nos EUA denominado les com prostatodinia.
Chronic Prostatitis Collaborative Research Network Este refluxo de urina também justificaria
(CPCRN). Eles publicaram recentemente um trabalhanuitos casos de calculose prostato-vesicular associ-
profundo e amplo, criando um indice e um escore deados a prostatodinia. Ramirez et al. (29) fez um estu-
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do com andlise cristalogréafica de varios casos de calperturbacfes psiquiatricas podem ser os agentes pri-
culos prostaticos e encontrou componentes exclusimarios que determinam as alteracdes urodinamicas ja
vamente urinarios tais como: uratos, fosfatos e cistinamencionadas ou agir secundariamente sobre as doen-
As obstruc8es totais ou parciais dos canaliculos eas pélvicas existentes, intensificando ou perpetuando
ductos seminais, primarias ou secundarias a inflamaa sintomatologia. Berghuis et al. (33) identificou a pre-
¢des, cistos ou céalculos também podem causar aenca de angustia e depressdo em aproximadamente
prostatodinia (24). 60% dos pacientes portadores de prostatodinia.
As causas imunologicas e alérgicas, isola-
das ou associadas ainda carecem de mais pesquisBsagnostico
e melhor esclarecimento. Miller et al. (30), partindo Na avaliacdo diagnoéstica da prostatodinia, o
da idéia de que a CI é causa freqliente de mialgi@xame fisico da prostata freqiientemente é normal e,
pélvica ou SDPC na mulher, fizeram um estudo in-as vezes, ha referéncia de dor prostatica de intensida-
teressante: selecionaram 20 homens conde variada. Alguns casos apresentam pegueno aumen-
prostatodinia e neles fizeram a cistoscopia comto de leucdcitos, mas ndo se detecta supuracao ou
hidrodistensao e biépsias randomizadas. Petéquiasactérias no exame da secre¢ao prostatica ou na uri-
ou glomerulagbes na mucosa foram desenvolvidasa colhida apdés massagem da préstata.
em 12 casos (60%) e as bidpsias foram inespecificas. A ultra-sonografia transretal da prostata e a
Estes pacientes evidenciaram nitida melhora dos sirressonancia nuclear magnética, poucas vezes solicita-
tomas apenas com a hidrodistenséo diagndstica. Fida, além de revelarem a préstata normal, séo Uteis para
zeram, entéo, a analogia entre Cl e prostatodinia poafastar a presenca de outras patologias associadas.
apresentarem sintomatologia e possivel mecanismo A cistoscopia pode revelar esfincter externo
etiopatogénico semelhantes incidindo em érgaosespastico, hipertrofia do colo vesical, graus variados
distintos. Recentemente, o estudo de Berger et alde trabeculacao vesical e auséncia de outras patolo-
(31) com 60 casos de prostatodinia e o trabalho dgias vésico-prostaticas. Nos casos em que houver
Novicki et al. (5) com 29 casos de ClI em homensduvida da presenca de Cl, deve ser indicada também
comprovaram também como esses quadros clinicoa hidrodistensao diagndstica.
sdo parecidos, induzindo a confusdes diagndsticas A avaliacao urodindmica ou a video-urodi-
e erros terapéuticos. namica, sdo consideradas muito importantes para o
Alguns pesquisadores vém tentando com-diagnéstico da prostatodinia. Os achados principais
provar o envolvimento neurolégico do plexo sao areducdo do fluxo urinario, relaxamento incom-
hipogastrico inferior e do nervo pudendo associadopleto do colo vesical e uretra prostatica, pressdo ma-
ou ndo a alteracdes ortopédicas na regido sacroxima de oclusao uretral anormalmente elevada em
coccigea (2). Estas neuropatias podem desencadeegpouso, abertura parcial do esfincter externo duran-
um quadro clinico semelhante ao da prostatodiniate a miccao e refluxo prostatico ou para o ducto
porém, ainda hoje existe dificuldade de precisar estejaculador registrados pelo video.
diagnéstico. Em alguns casos, a eletromiografia pode A investigacao neurolégica deve ser indicada
registrar espasmos do esfincter externo ou daos casos suspeitos de presenca de neuropatias. A
assoalho pélvico e, em outros, mais raramente, avaliacdo psicolégica € muito importante num
ressonancia magnética pode demonstrar a presengabgrupo de pacientes, ja que alteragcdes emocionais
de cistos meningeais e meningeomas de medula lonsdo constatadas com muita freqiéncia (33).
bo-sacra. A osteite pubica que nado é tao infreqliente
nos esportistas, também pode mimetizar os sinto-Tratamento
mas de prostatodinia (32). As novas perspectivas para o tratamento da
Finalmente existe quase uma unanimidadeprostatodinia fundamentam-se nos novos conheci-
entre os pesquisadores e urologistas quanto a interfenentos, sobretudo nos diagndésticos diferenciais e no
réncia decisiva do fator psicossomatico. O estresse oplanejamento terapéutico multidisciplinar.
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Alguns autores ainda recomendam o0 uso demenos uma vez por ano aproximadamente 25% das
pelo menos um ciclo de 20 a 30 dias de antibidticoanulheres apresentam sintomas irritativos vésico-
(quinolonas ou sulfas), face aos 60% de melhora owretrais transitérios, sendo a analise de urina e a
cura ja mencionados (26), entretanto ndo ha base cidrocultura normais (3,34).
entifica para tal procedimento. Existe um consenso Para alguns autores a SU apresenta quadro cli-
na literatura e também é nossa opinido que se facaico sobreposto a Cl, podendo mesmo ser seu estagio
uma adequada investigacdo da condicdo clinica ennicial (3,34). Desta forma existe na SU, tal qual na Cl, a
cada caso estudado e, nessa condi¢cdo, devem-se esesma complexidade de compreensao da etiopatogenia
colher os medicamentos mais apropriados. Em razde as mesmas dificuldades diagnésticas e terapéuticas.
das alteracdes urodinamicas descritas, o tratamento
deve ser iniciado com um bloqueador alfa-adrenérgicdEtiopatogenia
por 6 meses tal como a doxazosina 4 mg ou a A etiologia da SU ainda permanece indefini-
tansulosina 0.4 mg em dose Unica diéria. A associada. Diversos autores tentaram e ndo conseguiram de-
¢do de ibuprofem 600 mg 3 a 4 vezes ao dia, por 7 anonstrar a teoria infecciosa nos casos cronicos (3).
10 dias, promove um alivio mais rapido dos sintomasAs investigacdes visaram identificar microrganismos
(24). Se houver reincidéncia do quadro clinico, ahabitualmente ndo detectados como a clamidia,
medicacao deverd ser repetida, toda vez que for namnicoplasma, gonococo, tricomonas, fungos e herpes
cesséario. Em pacientes estressados e portadores denital determinantes de possiveis uretrites.
mialgia tensional do assoalho pélvico, o diazepam 5 A teoria obstrutiva é a que tem mais defen-
mg 3 vezes ao dia ou a amitriptilina 25 mg 2 a 3sores, porém sem existir ainda uma consisténcia ci-
vezes ao dia, proporciona bons resultados e poder@ntifica na avaliacdo de Hanno (3). A fibrose
ser prescrito isoladamente ou associado aos alfaperiuretral com acimulo de colageno e perda das fi-
bloqueadores (24). Medidas simples como banhosras musculares como causa de obstrucao infravesical,
guentes e exercicios de relaxamento podem ajudarninda n&o foi comprovada. A estenose uretral na mu-
Se ndo houver sucesso e na possibilidade do fatdher é rara, e a obstru¢cdo dindmica em razao da
neurogénico estar presente, 0s neurologistas aconshipertonia esfincteriana, facilmente demonstravel pela
Iham técnicas de biofeedback, eletro-estimulacdo owrodindmica, poderia sugerir o envolvimento
modulagdo mioneural, até ser conseguido o equilineurogénico na SU. Entretanto estas alteracdes so-
brio tensional do assoalho pélvico (2). frem influéncia da acdo voluntéria e, assim, a inter-

E imprescindivel conscientizar sempre os pretacéo destes dados fica comprometida.
pacientes de que eles néo séo portadores de doenca Como em outras sindromes dolorosas, na
grave, apesar da frustracao de alguns tratamentos maliséncia de patologias organicas demonstraveis, a
sucedidos. Outra atitude importante é indicar ateoria psicogénica é sempre considerada. Baldoni et
psicoterapia objetiva ou de suporte toda vez que foal. (35) demonstraram alta incidéncia da SU em paci-
necessario. entes ansiosos, depressivos, histéricos, hipocondria-

) cos e nos submetidos a altos niveis de estresse.
SINDROME URETRAL
Diagndstico

A sindrome uretral (SU) é outro quadro cro- Por ser doenca de exclusdo, o diagnostico é
nico bem definido de expressao dolorosa pélvicafeito com base na sintomatologia j& mencionada e
identificada principalmente na mulher. Foi conceitu- afastando outras doencas urinarias por meio de exa-
ada pela primeira vez em pacientes que além dos sinnes de urina, citoldgico, ultra-sonografia, cistografia,
tomas dolorosos apresentavam polacilria, disUriaprodindmica e cistoscopia.
urgéncia e hesitancia miccional e nos quais nao se Os exames laboratoriais habitualmente sé@o
definiu qualquer patologia urologica (3). A SU tam- normais e a ultra-sonografia exclui algumas doengas
bém pode ser episddica e a literatura refere que pelarolégicas, evidenciando volume vesical normal. A
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cistografia na fase miccional pode revelar diverticuloequilibrio tensional do assoalho pélvico. Nos casos
uretral e estenose da uretra ou do meato uretral, sde espasticidade do esfincter uretral e/ou hiperati-
mulando os sintomas da SU. vidade do assoalho pélvico, deve-se indicar um agente
A cistoscopia simples pode excluir patologi- miorrelaxante, tal como o baclofeno na dose inicial
as uretrovesicais e a cistoscopia com hidrodistensaaje 5 a 10 mg ao dia e aumento progressivo a cada 3
sob sedacéo, € indicada nos casos crénicos e residias até atingir 10 mg 3 vezes ao dia. Ele atua como
tentes ao tratamento inicial, pois, as vezes, revela alinibidor da contracdo do musculo esquelético, dimi-
teracOes inerentes a Cl ja descritas. nuindo o espasmo do diafragma urogenital por acéo
O estudo urodindmico ou video-urodindmico medular. Nestes pacientes, associar um diazepinico
na SU demonstra os seguintes dados: pressdao maxomo ja descrevemos também é muito eficaz (2).
ma de fechamento uretral instavel e elevada, baixo Para os casos de evolucao crbénica, em que 0
fluxo urinario, abertura incompleta do colo vesical, quadro sintomatico € semelhante a Cl ou & Pd nos
calibre da uretra distal reduzido durante a mic¢cdohomens, deve ser considerada a estratégia terapéuti-
auséncia de discinergia vésico-esfincteriana e capaea ja descrita anteriormente para tais patologias, com
cidade funcional da bexiga normal (36). Estas altera-beneficios imprevisiveis, até por haver muitas reso-
¢Oes tipicas da SU e semelhantes as da Pd definemlagcfes espontaneas.
diagnéstico diferencial com a Cl. A eletromiografia Em razéo da crenca de que a constricdo por
quando realizada concomitante ao estudo urodinamicdibrose em torno da uretra distal era a causa da SU, a
ou, eventualmente, na avaliacdo neuroldgica, podelilatacdo uretral foi por muito tempo a principal tera-
registrar contracdes espasticas da musculatura estriagiutica uroldgica (3). Atualmente poucos servicos
do assoalho pélvico ou do esfincter uretral, presenteainda adotam este procedimento, pois ndo ha base
em algumas neuropatias (36). cientifica para utilizacéo de tal método.
As avaliacBes ginecolégica e psicologica Procedimentos cirdrgicos referidos por
sempre que necessario também sdo importantes. Hanno (3) em sua revisao da literatura, como uretro-
plastia externa da uretra distal, fulguracdo ou
Tratamento criocirurgia para eliminar supostas uretrites, somen-
Na estratégia do tratamento desta sindromefe devem ser indicados em situagfes extremas.
recomenda-se iniciar com medidas conservadoras e Os melhores resultados terapéuticos ocorrem
s6 apos o fracasso destas, avaliar a necessidade das abordagens multidisciplinares, incluindo a
métodos invasivos. psicoterapia, essencial para muitos pacientes em que
Diversos autores aconselham (3), para caso® notoéria a presenca do fator psicogénico (35).
recentes ou ainda néo tratados, um ciclo de antibio-
ticoterapia com doxiciclina, eritromicina, trimeto- ORQUIALGIA
prim-sulfametoxazol ou metronidazol, objetivando
tratar eventuais bactérias ndo detectadas pelos exa- A dor cronica nos testiculos, constante ou
mes habituais. Em mulheres menopausadas a suplepisddica, sem causa organica definida, quase sem-
mentacgao estrogénica pode ser efetiva, mas é necegre € um problema de dificil.
sario cuidado com uso rotineiro e persistente da A incidéncia e a prevaléncia deste problema
estrogenoterapia local. Para os pacientes nos quaisséio desconhecidas, mas a média de idade da maioria
urodinamica revele nitido aumento da presséo uretraflos pacientes é ao redor dos 30 anos (37). A dor tes-
e colo vesical, a doxazosina 2 a 4 mg ao dia ou dicular pode ser uni ou bilateral, pode estar circuns-
tansulosina 0.4 mg ao dia, entre os diversos alfa€rita ao escroto ou irradiar-se para a virilha, pénis,
blogueadores disponiveis, promove a melhora do fluperineo, abdome, pernas ou dorso. Em raros casos ha
X0 urinario com alivio da sintomatologia (3). Se hou- referéncia de disfuncéo erétil concomitante. A dor
ver um nivel de estresse significativo, a associacdsurge, em geral, espontaneamente, sem um fator
do diazepam, de 5 a 15 mg ao dia, proporciona bondesencadeante, sobretudo se ela é primaria. A
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orquialgia crébnica muitas vezes é secundaria a variasm 10, vasectomia em 9, herniorrafia inguinal em 7,
doencas que devem ser lembradas como hérnieessecc¢ao transuretral da préstata ou colo vesical em
inguinal, varicocele, hidrocele, espermatocele, infec-3 e outros procedimentos (néo especificados) em 13.
¢ao cronica, processo inflamatério traumatico repe- Antes de qualquer medida invasiva e
tido do escroto (moto, bicicleta, cavalo, calca aperta-rreversivel, deve-se tentar o tratamento clinico. O
da, etc.) e torcéo parcial do testiculo. Também podeuso de antibidticos e antinflamatoérios nao tem base
ra ocorrer no pés-operatorio de cirurgias do testiculaclinica e ndo leva a bons resultados. A indicacao mais
e bolsa escrotal, inclusive vasectomia (37). Wesselapropriada sédo os anti-depressivos, ansioliticos ou
man et al. (2) revisou a literatura e citou outras doen-opiaceos com resultados satisfatorios. Nos pacientes
cas que podem estar envolvidas na orquialgia: patoem crise dolorosa ndo controlavel, pode-se optar pelo
logias ureterais distais; neuropatias primarias do nerbloqueio lombar simpético ou do cordao espermatico
vo ilio-inguinal, iliofemural ou do plexo hipogéstrico com anestésico local. O bloqueio lombar simpético é
superior e inferior (nervos que suprem os componenindicado ocasionalmente e pode ser realizado por es-
tes escrotais); neuropatias dos nervos citados em rgecialista em carater ambulatorial (38). O bloqueio
zdo de aneurisma da aorta ou da artéria iliaca comungo corddo espermatico é mais habitual e facilmente
hérnias de disco; diabetes e 8% a 25% das fibrosemsealizado ambulatorialmente pelo urologista, injetan-
retroperitoniais abdomino-pélvicas. Os envolvi- do cerca de 5 ml de cloridrato de bupivacaina a 0.5%
mentos da varicocele, hidrocele e espermatocele s&®em vasoconstritor, associado ou ndo a 2 a 3 ml
guestionaveis e considerados achados coincidentesloridrato de lidocaina a 2%, sem vasoconstritor, no

A histéria cuidadosa, o exame fisico geral e trajeto dos elementos do corddo. Mesmo sem com-
0 exame uroldgico criterioso podem nos induzir aoprovacao evidente, a associacao de 40 mg de
diagnéstico. Exames de RX, ultra-som, tomografia emetilprednisolona aos anestésicos citados parece pro-
ressonancia sao importantes para diagnosticar ou exporcionar resultados melhores e mais duradouros (39).
cluir algumas doencas pélvicas que possam justificaGe ndo houver sucesso com as terapias conservado-
a orquialgia. ras sequencialmente, indica-se a denervagédo completa

Se apesar dessa ampla avaliacdo, o diagnésdo corddo espermatico, preferencialmente, por
tico primario ndo for feito e houver persisténcia da microcirurgia (40). A denervagao por via laparos-
dor, torna-se necessario uma detalhada avaliacdo neaépica parece propiciar os melhores resultados, de
rolégica. No entanto, deve-se ter em mente que aproacordo com o estudo recente de Cadeddu et al. (41).
ximadamente 25% dos pacientes continuardo senkpididimectomia e orquiectomia sdo medidas lem-
diagndstico etioldgico (2). A avaliagéo psicoldgica é bradas, porém somente devem ser utilizadas como
fundamental, pois com certa freqiiéncia a etiologiadltimo recurso (37,39).
pode ser excesso de estresse e/ou fatores depressivos, Finalmente, a psicoterapia é imprescindivel
gue além da dor também influenciam o comporta-para o apoio terapéutico e para o alivio dos transtor-
mento e até a vida sexual dos pacientes. nos depressivos em situagdes mais complexas.

O tratamento visa identificar a causa da
sindrome dolorosa e trata-la adequadamente sempf@OR PENIANA
gue for possivel. Nos pacientes nos quais nao se de-
tecta a causa primaria, o urologista precisa tomar cui- Contrastando com a sindrome dolorosa cr6-
dado para néao realizar cirurgias desnecessarias quaca dos outros 6rgaos genitais, a dor peniana croni-
podem levar ao insucesso. Costabile et al. (37) estuea parece ser rara, quer seja primaria ou secundaria.
daram 48 pacientes com orquialgia crénica, nos quaig&xistem poucas referéncias na literatura sobre a dor
ja tinham sido feitas 74 cirurgias, ou seja, em médiacrbnica do pénis. Os episddios agudos sdo mais fre-
1.6 cirurgias por paciente sem sucesso. As cirurgiagjiientes como consequéncia de diversas formas de
foram: epididimectomia em 11, varicocelectomia em traumatismo, parafimose, priapismo, doenca de
11, exploracao inguino-escrotal em 10, orquiectomiaPeyronie, herpes genital e injecdo de drogas por
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disfuncéo erétil (42,43). Todos estes quadros, trata-
dos ou ndo, raramente se tornam crénicos. Entretan-
to, os pacientes com implante de prétese peniana, que
em geral evoluem com discreta dor transitéria, pode-7.
rdo sofrer de dor crbnica em razdo de rejeicdo ao
material ou por causa da deformidade da prétese (43).
A hérnia inguinal, provavelmente promovendo a
irritacdo constante do nervo ilio-inguinal que supre a8.
base do pénis, € outra causa possivel de dor persis-
tente (44). A dor peniana cronica pode ser um sinto-
ma associado as queixas de prostatodinia. Outras cau-
sas possiveis sdo os traumatismos e inflamacdes ped-
sistentes do nervo pudendo ou a existéncia de outras
doencas neuroldgicas regionais. O envolvimento es-

pecifico de fatores psicoldgicos é desconhecido, sentO.

do pouco comum a coexisténcia de disfuncgéo erétil.

O diagndstico da dor peniana crbnica visa all.

determinagéo da causa, pois o tratamento dela quan-
do identificada, em geral, soluciona o problema. Ra-

ramente ha dificuldades terapéuticas que exijam mei2.

didas drasticas como, eventualmente, ocorrem nas

demais doencas que ocasionam a sindrome da dds3.

pélvica crénica.
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THE HISTORY OF BRAZILIAN REPUBLIC WAS ALMOST CHANGED BY
A BLADDER STONE

E. ALEXSANDRO DA SILVA

Urogenital Research Unit, State University of Rio de Janeiro, RJ, Brazil

ABSTRACT

Purpose: The transition from Empire to Republic was a very troubled period in the Brazilian political
history. Prudente de Morais (1841-1902) was the first civilian president of Brazil and suffered from bladder
calculi during his government (1894-1898). The author aims to report the impact of the President’s urological
treatment on the establishment of Brazilian Republic.

Materials and Methods: An extensive review of the literature and analysis of original documents and
personal letters were performed and evaluated.

Results: Prudente de Morais suffered from bladder calculi since the beginning of his mandate. His
symptoms worsened and surgery was needed. Drs. Pedro Afonso and Oscar Bulhdes performed a suprapul
cystolithotomy on October 29, 1896. There was a political conspiracy to replace the president during his
convalescence. However, he recovered his good health and returned to presidential activities. He governe
until the end of his mandate, defending the republican regime.

Conclusion: The establishment of Brazilian Republic was almost changed by a bladder calculus.

Key words: bladder; bladder calculous; history of medicine; lithotomy
Braz J Urol, 27: 72-77, 2001

INTRODUCAO transmitem bem o clima politico daquela época: “A
hostilidade a nova ordem de coisas que Prudente

Prudente José de Morais Barros nasceu enencarnava, era manifesta, palpavel, flagrante. Pouca
Itd, a 4 de outubro de 1841. Cresceu em uma €pocgente, mesmo, acreditava na transmiss&o regular e pa-
onde as ideias republicanas e abolicionistas se fortalesifica do poder; muito poucos esperavam que esses
ciam progressivamente. Entrou para a politica aindalerradeiros dias do periodo Constitucional fossem, de
jovem e participou da fundagéo do Partido Republica-fato, os derradeiros dias do governo do Marechal
no, que iria sustentar a oposi¢cao aos monarquistas. SyRloriano)...” (2,3). Temia-se a instalagéo de uma dita-
carreira foi coroada de sucessos, uma ascensao contlura, que felizmente ndo aconteceu. Prudente de Mo-
nua, que culminou com a presidéncia do pais. Ele foi ais assumiu a presidéncia da Republica dos Estados
primeiro presidente civil e eleito pelo povo (1). Unidos do Brasil a 15 de novembro de 1894. Entretan-

Entretanto, é preciso compreender que 0 mo-to, os temores continuariam. Durante um governo di-
mento que o Brasil entéo vivia era grave. A passagenficil, ameacado por um golpe de Estado, complicado
de Monarquia para Republica era recente e 0 novo repor varias revolucdes internas, problemas internacio-
gime necessitava de uma consolidagdo maior. Prudemais de divisas territoriais e para piorar mais a sua situ-
te de Morais, recém eleito presidente, tinha os floria-a¢éo, padeceu de um célculo vesical, sendo necessario
nistas e 0s monarquistas que se opunham radicalmemxma litotomia que até entdo era considerada uma te-
te. As palavras de seu secretario Rodrigo Otavio nognivel intervencéo cirirgica.
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MATERIAL E METODOS meus incémodos, tendo dias em que impedem-me
completamente de trabalhar...” (4). Agravou-se o seu

Foi realizada uma extensa revisédo sobre aestado de salude, tornando-se indispensavel uma in-
calculose vesical de Prudente de Morais durante o setervencao cirdrgica para retirar o calculo da bexiga.
governo na presidéncia do Brasil (1894-1898). Foram No dia 29 de outubro de 1896, as 9 horas da
pesquisados jornais da época, 0s acervos bibliografimanha, na sua residéncia de verdo, no Morro do In-
cos do Centro de Referéncia da Republica, no Museglés (atual Ladeira do Ascurra, Cosme Velho, no Rio
da Republica, Palacio do Catete (RJ), os da Bibliotecale Janeiro), Prudente de Morais foi operado pelo Dr.
Nacional (RJ), os do Museu Republicano da ConvenBarao de Pedro Afonso Franco (Figura-1), acompa-
¢do de Itu (SP), os do Museu Prudente de Morais em
Piracicaba (SP) e os da Academia Nacional de Medi-
cina (RJ). Foram analisados o tratamento cirlrgico e
repercussdo da sua enfermidade sobre o processo
consolidacao da republica brasileira.

RESULTADOS

Embora seja dificil precisar quando Pruden-
te de Morais comecou a tornar-se sintomatico, est:
claro que seu calculo vesical foi uma enfermidade
crbnica, como ele mesmo descreveu: “...meu orga-
nismo, ja depauperado pelos sofrimentos ocasiona
dos durante alguns anos pelo calculo na bexiga...
(4). Seguramente ele ja era portador do célculo quan
do assumiu a presidéncia. Em carta de janeiro de 189!
disse a uma de suas filhas: “...eu vou me aguentandc
h& quinze dias voltou-me o incomodo da bexiga, mas
felizmente, durou pouco...” (4). As crises comeca-
ram a ser mais freqlientes e intensas, causando u
grande desconforto. Em outra carta, enviada ao se
amigo Antonio Teixeira Mendes, datada de 9 de ou- :
tubro de 1895 pode-se ler: “...Cheguei aos 54 anos o
mas tao cansado e abatido como se tivesse chegau
aos 64: envelheci 10 anos por antecipagéo — resulte
do da enfermidade e do enorme peso que suporto h
longos 11 meses...” (5). Irritado com a oposigéo poli-

tica e também com o calculo vesical que o faz a todc ‘_:/,é T{—'_/ e Ly
momento recordar que possui uma bexiga, Prudent L e Jéff*"r‘f’w'j_"j_‘:.
[ e
e._,.n-"

escreve a seu grande amigo e companheiro politict

Bernardino de Campos, no dia 10 de janeiro de 1896.

“...0 meu maior desejo é ver-me livre deste inferno —Figure 1 - Dr. Pedro Afonso de Carvalho Franco (1845-1920).
e ocupar-me, durante o resto da vida, de minha saude

arruinada...” (5). Os sintomas comecgaram a se intennhado do Dr. Oscar de Bulhdes (Figura-2) e auxilia-
sificar de tal modo que Ihe dificultavam o trabalho. dos pelos Drs. Toledo Dodsworth e Paulino Werneck.

Em 29 de setembro de 1896 escreveu ao seu filhd\ssistiram a operacdo os Drs. Barata Ribeiro,
Antonio: “....Continuo a sofrer mais ou menos dos Rodrigues Lima e Cesario Motta (6,7). Foi realizada
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ferida da operacdo ainda aberta e sofrendo de
empaixacdes por estarem os intestinos em estado de
preguica. A convalescenca sera algum tanto demo-
rada — demora que aconselha a passagem do governo
ao vice-presidente...” (4,5).

Em carta do dia 10 de novembro de 1896, a
conselho do Dr. Pedro Afonso, Prudente de Morais
passou temporariamente o cargo de presidente da
Republica a Manuel Vitorino Pereira, que era seu Vice
(11). Divulgada a noticia do estado de saude do pre-
sidente e 0 seu afastamento para recuperar-se, mani-
festou-se abertamente a conspiragdo que se vinha pro-
cessando. Vitorino sugeriu que Prudente de Morais
renunciasse amigavelmente ao cargo, mas encontrou
uma grande resisténcia: Bernardino de Campos. O
senador e grande amigo de Prudente de Morais per-
cebeu que a idéia de Vitorino seria um golpe irregu-
lar na legalidade do regime republicano (4).

Figure 2 - Dr. Oscar Adolfo de Bulhdes Ribeiro (1846-1898). Por recomendacéo médica, Prudente de Mo-
rais deixou o Morro do Inglés e foi completar sua
uma talha hipogastrica (cistolitotomia suprapubica), convalescenca em Teresopolis (RJ). O Presidente es-
sendo retirado um calculo de cerca de 3.5 cm de didereveu a uma de suas filhas em 8 de dezembro de
metro. A intervencdo durou aproximadamente umal896: “...Desta vez deixei 0 Morro do Inglés sem sau-
hora (6,8). A incisao foi suturada por planos e foramdades, porque sofri muito ali, onde quase morri...”
colocados um dreno hipogastrico e sonda vesical vig5). A idéia de haver-se aproximado da morte leva a
uretral de demora. Realizava-se lavagem vesical conPrudente de Morais preocupar-se demasiado com a
solucdo bdrica. No quinto dia do pés-operatorio foi saude dos seus familiares e amigos, como fica claro
fechada a sonda de demora e se esvaziava a bexiganama carta a uma de suas filhas, datada de 22 de de-
cada 2 ou 3 horas. No sexto dia de pds-operatorio seembro de 1896: “... vocé tem aproveitado o remédio
realizou a retirada do dreno hipogastrico. Entretantodo Dr. Rocha Faria, sentindo-se j4 mais forte e ani-
ao oitavo dia depois da cirurgia, apresentoumada: deve, pois, continuar a usar...” e segue “...v0s-
extravasamento de urina para o espaco perivesicaka mae — que esta sendo incomodada por umas dores
sendo reinstalado um dreno hipogastrico. Em umaeuméticas no tornozelo do pé direito... Diga-me se o
rapida conferéncia entre os Drs. Bardo de Pedro AfonfFaria ainda é vivo: tenho duvida a respeito — porque
so, Oscar Bulhdes e Barata Ribeiro, decidiu-se reali-durante toda minha enfermidade, que foi longa, rece-
zar no mesmo dia, as 16:00 h, a sifonagem da bexighi cartas, visitas e telegramas de amigos, conhecidos
(tipo de drenagem vesical) (9,10). e até de desconhecidos, e s6 nada recebi de Faria...”.

O estado de saude do presidente piorou, deTambém a sublimacao religiosa e a supersticédo esti-
sencadeando uma crise politica. Diante da conhecidaeram presentes: “...Incluo 10$000 para vocé cum-
mortalidade dos pacientes submetidos a talha vesicafrir a promessa que fez a aleijadinha — pelo meu
criou-se um clima de expectativa. Discutiu-se muito restabelecimento — que, felizmente, se realizou...” e
a questdo de sua substituicdo. A esse respeito, 0 eh-.que todos 0s vossos gozem de salde durante este
tdo senador Manuel de Morais Barros escreveu a@no (1897) — que deve ser melhor que o passado por-
amigo Antonio Teixeira de Mendes: “...O presidente, que nao é bissexto...” (5). Acreditava que pudera ha-
no dizer dos 5 médicos que o estao tratando, nao corer sido influéncia do ano bissexto o seu infortinio
re mais perigo algum, mas esta muito magro, com a&irargico.
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Manuel Vitorino continuou com sua estraté- do somente nos casos muito complicados e ainda
gia. Mudou a sede do governo para o palacio doassim continha um risco consideravel. As taxas de
Catete, nomeou novos ministros, deu uma nova oriinortalidade européias da época eram de 22-30% e a
entacdo politica e administrativa ao pais, provocanpequena experiéncia brasileira no final do século
do a cisdo do Partido Republicano Federal (3).XIX contava com 6 mortes entre 8 operados (15).
Bernardino era o defensor mais forte de PrudentdJma assustadora taxa de mortalidade de 75%. O
contra a voluptuosa investida de Vitorino e compa-vice-presidente Manuel Vitorino, que também era
nheiros. Entretanto, pressionado em demasia, reclamédico e cirurgido, conhecia as reais possibilidades
mava a volta de Prudente, que Ihe contestou: “...Condo presidente (16). S0 que inesperadamente, Pru-
vém-me muito, para restauracdo completa das forcadente de Morais reassumiu o governo depois de mais
esgotadas, conservar-me em descanso por mais terde 4 meses de convalescenca.
po; € mesmo o conselho dos médicos;... mas se for A situacédo néo havia melhorado desde que
preciso prescindir-me disso...”. Pouco tempo depoisse afastara. A verdade € que piorara: uma tentativa
cede as pressoes e volta para o governo: “...mas pade golpe, um Ministério novo e uma revolugdo em
que vocé ndo saia — entrarei eu, embora com sacrifiandamento (Guerra de Canudos). No congresso vo-
cio de saude...” (5). ciferava a oposicdo. Transbordava uma grave crise

Prudente de Morais reassume 0 governo ndfinanceira. Pelo menos ja ndo tinha mais aquela pe-
dia 4 de marco de 1897, sem aviso prévio, para surdra na bexiga.
presa da oposicéo e do povo brasileiro. A volta ines- O primeiro a realizar no Rio de Janeiro uma
perada do Presidente deixou a impresséo de que aktotricia com o procedimento de Bigelow foi o Dr.
sim procedera para salvar os interesses da RepublicBaréo de Pedro Afonso Franco, um ilustre cirurgido
como que denotando ter concorrido para isto a admida época (15) (Figura-1). Gozava de muito prestigio,

nistracdo de Manuel Vitorino (12). 0 que |he valeu a responsabilidade pelo tratamento
. cirdrgico do Presidente. Posteriormente dedicou-se a
DISCUSSAO assuntos diferentes da carreira, tendo sido diretor do

Instituto Vacinogénico Municipal, onde Oswaldo
A litotomia, devido a uma altissima mortali- Cruz iniciou sua atividade no Rio de Janeiro (8).
dade, gozou de mé fama por varios séculos. Sabia-se O primeiro a realizar com sucesso uma
gue os pacientes que sobreviviam, tinham o estilo deistolitotomia suprapubica no Rio de Janeiro foi o
vida alterado, ficavam deprimidos devido as seqiie-Dr. Oscar Adolfo de Bulhdes Ribeiro, em 1886 (15)
las da cirurgia (13). Por isso, até finais do século XIX (Figura-2). Embora fora controvérsia médica da épo-
e principios do XX, o diagnéstico de calculo vesical ca, Bulhfes defendia a ndo sutura das paredes vesical
ainda causava enorme apreensédo, como foi o caso deabdominal porque acreditava que os materiais e a
Prudente de Morais. técnica de sutura da bexiga ndo estavam aperfeicoa-
A talha vesical é considerada a cirurgia pre- dos o bastante e a ocorréncia de fistula seria a regra
cursora da urologia, pois trouxe como conseqiién{15). Infelizmente assim foi o caso de Prudente de
cia os litotridores cegos e os instrumentos Morais, que teve de sofrer reintervencdo ao modo de
endoscépicos, verdadeiros marcos a especialidadBulhfes. E provavel que além de outros fatores clini-
(13). Apesar de que atalha hipogastrica ja havia sid@os, as conveniéncias politicas e o desejo de pronto
realizada no século XVI, devido a uma inaceitavelrestabelecimento do presidente tenham influenciado
taxa de mortalidade foi abandonada em favor dasa deciséo inicial do tipo de abordagem a ser usada
talhas perineais. Até que em 1880 Petersen descrgi7). Bulhdes foi presidente do primeiro Congresso
ve, em um trabalho classico, a obtencao de bons reCirlrgico realizado no Rio de Janeiro em 1889, onde
sultados com a talha hipogastrica, usando um baldapresentou brilhante monografia sobre os célculos
endoretal e técnica asséptica (14). Este procedimenteesicais (15). Ele ainda se tornaria membro da Aca-
ganhou adeptos em todo mundo, embora fosse usalemia Nacional de Medicina um ano depois da cirur-
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gia bem sucedida que realizou no presidente Pruden-
te de Morais. 7.
Estes 2 pioneiros da cirurgia do célculo
urinario no Brasil, foram apenas 2 de varios outros8.
grandes nomes existentes na época. Apesar de existi-
rem alguns trabalhos, de muito boa qualidade, a bi9.
bliografia da historia da urologia brasileira ainda é

carente de grandes obras e isso dificulta muito quald0.

quer trabalho historico (18-20).

11.

CONCLUSAO

12.

Nunca se sabera o que ocorreria se Prudente

de Morais ndo reassumisse o governo. O certo é quéd,3.

com Manuel Vitorino no poder, homem com perso-

nalidade oposta a de Prudente de Morais, a adminisi4.

tracdo seria distinta, como realmente foi nos seus

meses de interinidade (16). Por isso, pode-se afirmat5b.

gue a historia da republica brasileira quase foi altera-
da por um calculo vesical.
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COMENTARIO EDITORIAL meiro governador do Estado de Sao Paulo (14/12/
1889 a 18/10/1890).
Nos ultimos anos a midia tem noticiado o Este particular médico da vida de Prudente

envolvimento de personalidades nacionais e inter-de Morais, com certeza é desconhecido pela maioria
nacionais com doencas urolégicas. Sao conhecidordo somente dos urologistas, como também dos mé-
0s casos de carcinoma prostatico do presidentelicos brasileiros. O autor tem o0 mérito de ndo so-
Francois Mitterrand (1916-1996) que durante mente trazer a baila um fato que merece ser conheci-
guatorze anos governou a Francga, alias, o mais londo, como também por ter sido extraido de ampla pes-
go mandato desde Napoleon lll, e dos ex-governaquisa realizada em diversas instituicbes médicas e
dores do Estado de S&o Paulo, Paulo Salim Malutulturais de diferentes cidades.
(1979-1982) e Orestes Quércia (1987-1991). Da Infelizmente, a urologia brasileira est4 muito
mesma forma, recentemente faleceu o governadolonge de valorizar a pesquisa que envolve a histéria da
de Séo Paulo, Méario Covas Junior (1995-1998 eprépria especialidade como um todo, bem como de seus
1998-2001), 2 anos ap0ds ter sido operado por carciprotagonistas, que no meu modesto modo de ver, tem
noma vesical. 0 mesmo valor de que o de uma pesquisa basica pura.
O artigo em questao apresenta a mesma corAssim, temos muito que aprender com varias institui-
relac@o. Entretanto, uma doencga hoje considerada dgdes médicas européias, que concernentes com a nos-
baixa morbidade, a litiase vesical, quase tirou a vidasa especialidade, estdo congregadas na associagao eu-
do ex-presidente do Brasil, Prudente de Morais e, poropéia de urologia.
pouco, ndo alterou a histéria da politica nacional ha E de se esperar, pois, que mais e mais traba-
cerca de um século. A propésito, Prudente José déhos nesta area sejam incentivados, realizados e di-
Morais Barros juntamente com Francisco Rangelvulgados.
Pestana e Joaquim de Souza Murza formaram a Jun-
ta Governativa do Estado de S&o Paulo de 16/11/1989 Dr. Hélio Begliomini
a 14/12/1889. Ademais, Prudente de Morais foi o pri- Séo Paulo, SP
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EFFECTS OF L-ARGININE AND L-NAME ON RENAL ISCHEMIA -
REPERFUSION IN RATS

ERNANI L. RHODEN, CLAUDIO TELOKEN, CARLOS A.V. SOUTO, CLAUDIA R. RHODEN,
MARCIO L. LUCAS, A. BELLO-KLEIN

Divisions of Urology and Pharmacology, Federal Foundation School of Medicine of Porto Alegre (FFFCMPA),
and Laboratory of Cardiovascular Physiology, Federal University of Rio Grande do Sul (UFRS), RS, Brazil

ABSTRACT

Introduction: Nitric oxide (NO) is a very important peripheral and renal vasodilator derived from L-
arginine in a reaction modulated by nitric oxide synthase (NOS). We here analyze the role of L-arginine/NO in
the renal function and oxidative stress in rats submitted to renal ischemia-reperfusion.

Material and Methods: For the renal function, we used four groups of animals: control group; ischemia-
reperfusion group; a group pretreated with L-NAME (an inhibitor of NOS); and a group pretreated with L-
arginine. Serum creatinine was measured in the 24, 96, and 192 hours of reperfusion. In another six groups, w
analyzed the oxidative stress through chemioluminescence initiated by tert-butyl hidroperoxide (QL). We used
ANOVA, followed by Bonferroni’s t test (p < 0.05) for statistical analysis.

Results: Renal ischemia-reperfusion significantly increased both renal dysfunction and oxidative stress,
when compared with the control groups, in 24 and 96 hours of reperfusion (p < 0.05). L-NAME increased the
levels of serum creatinine in 24 and 96 hours (p < 0.05), and also increased the oxygen species activity (p
0.05) during renal ischemia-reperfusion. Furthermore, L-arginine significantly protected the renal function and
also inhibited the increase in chemioluminescence induced by L-NAME (p < 0.05) during 24 and 96 hours of
reperfusion.

Conclusion: Our results suggest that Nitric oxide (NO) has a protective effect against renal ischemia-
reperfusion-induced injury in rats.

Key words: kidney; renal ischemia; nitric oxide; free radical; L-NAME; L-arginine
Braz J Urol, 27: 78-83, 2001

INTRODUCAO no rim, é caracterizado por diminuicao do fluxo
sanguineo renal, decréscimo da filtragdo glomerular
No rim, a injaria tecidual decorrente da e diminuicdo do coeficiente de ultrafiltracdo renal,
sindrome isquémica-reperfusional € uma causa imalém de disfuncdo tubular secundaria a obstrucdo e
portante de disfuncéo organica em transplante renaklano do epitélio tubular (1,3,4).
cirurgias de revasculariza¢ao da artéria renal, nefrec- O oxido nitrico (NO), conhecido como fator
tomias parciais, bem como no tratamento cirargicorelaxante derivado do endotélio (FRDE), é um
de aneurismas da aorta supra-renal (1,2). Os mecaubstrato do amino&cido L-arginina resultante da agéo
nismos propostos para explicar a lesdo secundaria @nzimatica da 6xido nitrico sintase (NOS). Revisdes
isquemia-reperfuséo tecidual séo diversos: liberacdgecentes tém demonstrado que o NO, além de ser um
de espécies ativas de oxigénio (EAQO) durante amportante vasodilatador endégeno, parece exercer
reoxigenacao tecidual; acumulagéo leucocitaria; epapéis relevantes dentro do contexto fisiopatoldgico
subsequente liberacdo de EAO adicionais e enzimado organismo humano (5-7). Além disso, supde-se
liticas (1,3). Fisiologicamente, o processo isquémico,que o NO tenha papel ambiguo durante a isquemia-
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reperfusdo tecidual: na isquemia, ele parece proteget0): grupo pré-tratado com L-arginina (Sigma, Bra-
o tecido devido sua propriedade vasodilatadora e acasil), na dose de 200 mg/kg (viai.p.), 20 minutos antes
contra o acumulo leucocitario; contudo, durante ada cirurgia conforme o grupo anterior.
reoxigenacdao do tecido isquémico, o NO pode reagir Todos 0s animais foram anestesiados com
com moléculas de superdxido (e formar o radi-  tiopental sédico (Cristalia, Brasil) (50 mg/kg; viai.p.).
cal peroxinitrito (ONOQ, um importante agente cau- O fechamento da cavidade nos animais, foi feito por
sador da lipoperoxidacao de membranas celulares (6planos, utilizando-se fios absorviveis para o misculo
O objetivo de nosso estudo é verificar o com- e fios inabsorviveis para a pele. Logo apos as cirurgi-
portamento da fung&o renal de ratos pré-tratados coras, 0s animais foram acondicionados em gaiolas de
L-arginina (precursor do NO) ou com L-NAMESN  plastico (17 x 34 x 18 cm), em numero de 3 ou 4 ratos
nitro-L-arginina-metil-éster - um inibidor da NOS) e por gaiola, nas condi¢des do biotério conforme cita-
submetidos a isquemia-reperfusdo renal. Além dis-das anteriormente. Procedeu-se, entdo, a coleta de
so, deseja-se estudar a participagdo do NO sobre @mostras de sangue periférico (plexo retro-ocular)
atividade das EAO na mesma situacdo. Com issopara dosagem das creatininas séricas de todos os ra-
pretende-se avaliar, indiretamente, a importancia ddos nos tempos de 24, 96 e 192 horas ap6s o término
via L-arginina/NO durante o evento isquémico- dos procedimentos correspondentes a cada grupo.

reperfusional no rim. Para a coleta de sangue, os ratos foram anestesiados
; com éter etilico inalatorio.
MATERIAL E METODOS Para o estudo da interacdo entre o NO e as

EAO durante a isquemia-reperfusao renal, 58 ratos

Foram utilizados 97 ratos Wistar, adultos, foram divididos, aleatoriamente, em seis grupos.
pesando entre 250 e 330 g, criados no Biotério daGrupo C (controle/n = 9): ratos em que se dissecou
Disciplina de Farmacologia de nossa Faculdade. Duo pediculo renal esquerdo, expondo-o por um perio-
rante o experimento, os animais foram mantidos endo de 50 minutos. Grupo | (isquémico/n = 9): ani-
condicbes controladas de luz (ciclo claro das 7 as 19nais submetidos apenas a isquemia renal esquerda
horas) e temperatura (22 %3, recebendo agua po- por 50 minutos. Grupo I-R (n = 10): grupo submeti-
tavel e racdo padronizada ad libitum. Todos os expedo ao clampeamento pediculo renal esquerdo (com
rimentos foram aprovados por um Comité excecdo do ureter) por um periodo de 50 minutos,
Institucional de Uso e Cuidado de Animais em Expe-seguida de reperfusao tecidual por 50 minutos. Gru-
rimentacéo. po L-NAME + I-R (n = 10): animais pré-tratados

Para o estudo da participagdo do NO sobre a&com L-NAME, 20 mg/kg (via i.p.), 20 minutos an-
funcéo renal, no evento isquémico-reperfusional, 39tes da cirurgia renal. Grupo L-arg + I-R (n = 10):
animais foram divididos, aleatoriamente, em quatrogrupo pré-tratado com L-arginina, na dose de 200
grupos. Grupo C (controle/n = 10): ratos em que sang/kg (via i.p.), 20 minutos antes da cirurgia con-
dissecou o pediculo renal esquerdo, expondo-o poforme o grupo anterior. Grupo L-NAME + L-arg +
um periodo de 50 minutos (operagéo simulada). Grui-R (n = 10): animais submetidos ao pré-tratamento
po I-R (n = 10): grupo submetido a dissec¢cdo ecom L-NAME e, em seguida, com L-arginina, 20
clampeamento (com pincas vasculares atraumaticashinutos antes da cirurgia.
do pediculo renal esquerdo (com excecao do ureter) A inducdo anestésica foi feita conforme des-
por um periodo de 50 minutos, seguida de reperfusaaricao anterior. Apds os procedimentos, realizou-se, em
tecidual. Grupo L-NAME + I-R (n = 10): animais seguida, as nefrectomias totais de todos 0s rins esquer-
pré-tratados com L-NAME (Sigma, Brasil) (20 mg/ dos dos animais, com o objetivo de utilizarmos o tecido
kg; via intraperitoneal) 20 minutos antes da cirurgiarenal para analise da atividade das EAO através do meé-
de clampeamento da artéria e veia renais esquerdamdo de quimioluminescéncia iniciada por hidroperdxido
por um tempo de 50 minutos, com reoxigenacao, logale tert-butil (QL), que mede, em contas por segundo
a sequir, do rim isquémico. Grupo L-arg + I-R (n = por miligrama de proteina (cps/mg de proteina), a ener-
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gia luminosa emitida pelo retorno ao estado fundamennal, estéo representados graficamente na Figura. Os
tal de carbonilas excitadas e oxigénio singlet durante gesultados demonstraram que a isquemia-reperfusao
estresse oxidativo nas células renais (8). renal foi responsavel por um acréscimo significativo
Os niveis de creatinina sérica (em mg/dl) e osdos niveis de creatinina sérica nas 24 e 96 horas de
valores obtidos pela QL (em cps/mg de proteina), todoseperfusdo (p < 0.05). Entretanto, os niveis de
representados pela média + desvio padrdo, foram sukereatinina do grupo I-R demonstraram-se iguais aos
metidos a analise de variancia de uma via (ANOVA), do grupo controle nas 192 horas de reoxigenacgao
seguida pelo teste t de Bonferroni, sempre considerartecidual (0.45 + 0.07 vs. 0.42 £ 0.01 mg/dl; p > 0.05).

do-se um intervalo de confianca de 95% (p < 0.05). O pré-tratamento com L-NAME ndo trouxe
um aumento significativo na disfuncédo renal, duran-
RESULTADOS te a sindrome isquémica-reperfusional, nos periodos

de 24 e 96 horas de recuperacdo poés-isquemia (p >
Os valores médios de creatinina sérica para0.05); contudo, os niveis séricos de creatinina, quan-
cada grupo, nos diferentes tempos de reperfusédo redo comparados as do grupo isquémico néo tratado,

4 5
1.5 -
3 ]
Serum 2.5
Creatinine
(mg/dI) 24

1.5 4

0.5

24h 8Gh 132h

Time of Reperfusion

OContral [IIR B L-arg+l'/R & L-nams+I'R

Figure 1 -Serum concentration of creatinine (in different periods of renal reperfusion in ischemic kidneys of rats submitted to
previous treatment with L-arginine or L-NAME= p < 0.05, compared to Control, and to L-arginine (L-arg) + Ischemia/Reperfusion
(I/R) groups. ** p < 0.05, when compared to Control Group. * p < 0.05, when compared to Control and Ischemia/Reperfusion (I/R)
groups. Control Group: without renal Ischemia/Reperfusion (I/R); Ischemia/Reperfusion (I/R) Group: renal ischemia for 50 min; L
arginine + Ischemia/Reperfusion (I/R) Group: treated previously with L-arginine and submitted to renal ischemia; L-NAMBialsche
Reperfusion (I/R) Group: treated previously with L-NAME and submitted to renal ischemia.

Concentrag@es séricas de creatinina j@m diferentes periodos de reperfuséo renal de rins isquémicos em ratos submeti-
dos ao pré-tratamento com L-arginina ou L-NAME.p < 0.05 quando comparados aos grupos Controle e L-arginina + Isquemia/
Reperfusdo. ** p < 0.05 quando comparado ao grupo Controle. * p < 0.05 quando comparados aos grupos Controle e Isquemia/
Reperfusdo. Grupo Controle: sem isquemia-reperfuséo renal; Grupo Isquemia/Reperfusédo (I/R): isquemia renal por 50 min; Grupo L
arginina + I/R: pré-tratado com L-arginina e submetido a isquemia renal; Grupo L-NAME + I/R: pré-tratado com L-NAME e subme-
tido & isquemia renal.
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mantiveram-se significativamente elevados ao térmi-Table - Oxidative stress measured by the

no de 192 horas de reperfusao renal (0.70 + 0.27 vgguimioluminescence (QL) technique in rats submit-

0.45 £ 0.07 mg/dl; p < 0.05). ted to renal ischemia/reperfusion (I/R) and treated
A administracao prévia de L-arginina dimi- previously with L-NAME or L-arginine (L-arg).

nuiu, significativamente, os niveis de creatinina sérica

apos 24 e 96 horas de reperfusao nos animais subme- Estresse oxidativo mensurado através da

tidos aisquemiarenal (p < 0.05). No entanto, tal efeitatécnica de quimioluminescéncia (QL) em ratos

benéfico da L-arginina ndo foi evidenciado apds assubmetidos a isquemia-reperfusédo renal e tratados

192 horas de reperfusé@o, visto que, neste momenta@om L-NAME ou L-arginina (L-arg).

0s niveis de creatinina demonstraram-se significati-

vamente superiores aos do grupo isquémico nao trasroups QL (cps/mg of protein)
tado (0.61 +0.08 vs. 0.45 + 0.07 mg/dl; p < 0.05).  Control (n = 9) 3763 + 633
Quanto a QL, os resultados obtidos estao| (n = 9) 6360 + 715
arrolados na tabela. A isquemia per se nao foi capagr (n = 10) 13660 + 1104*
de aumentar, significativamente, a atividade das| .NAME + IR (n = 10) 17482 + 4397**
EAO quando em comparagao com 0 grupo controle -arg + I/R (n = 10) 5574 + 909

(6360 + 715 vs. 3763 + 633 cps/mg de proteina; p > -NAME + L-arg + I/R (n = 10) 5510 + 767

0.05). Durante a isquemia-reperfusao renal, a ex:
20 das EAO tornou-se sianificativamente mai- p < 0.05 compared to Control; I; L-arg + I/R and L-NAME +
pressao g9 L-arg + I/R groups; ** p < 0.05 compared to Control; I; L-arg +

or em relagéo aos grupos isquémico e controle (p /R and L-NAME + L-arg + I/R groups. Control Group: submit-

0.05). No entanto, a L-arginina diminuiu, significa- ted to sham operation; | Group: renal ischemia for 50 min; I/R

; ; ; = Group: renal ischemia-reperfusion on left side; L-NAME + I/R
tivamente, o grau de lipoperoxidacdo das membraGroup: previously treated with L-NAME and submitted to renal

nas renais durante ap6s o procedimento de isquemigschemiareperfusion; L-arg + /R Group: previously treated with
reperfusdo (5574 £ 909 vs. 13660 + 1104 cps/mg de -arginine and submitted to renal ischemia/reperfusion; L-NAME
proteina; p < 0.05). + L-arg + I/R Group: previously treated with L-NAME + L-argi-

A administracdo prévia de L-NAME pro- nine and submitted to renal ischemia/reperfusion. The values rep-

o . . resent the mean * standard deviation.
vocou um aumento significativo do estresse oxi-
dativo das membranas renais, medido através da QL*p < 0.05 quando comparado aos grupos Controle; I; L-arg + I/

ran vento isquémico-reperfusional (p < 0.05).R € L-NAME + L-arg + I/R; **p < 0.05 vs. grupos Controle;_ l;
Céu a tc? Oeve to. Sq. pd inist (p . )I L-arg + I/R e L-NAME + L-arg + I/R. Grupo Controle: submetido
ontudo, nos animais em que administramos, simu “a cirurgia simulada; Grupo |: isquemia renal esquerda por 50

taneamente, L-arginina e L-NAME, observamos um minutos; Grupo I/R: isquemia-reperfusdo renal a esquerda;
efeito protetor sobre os niveis de QL quando com-Grupo L-NAME + I/R: pré-tratado com L-NAME e submetido a

_ /R renal; Grupo L-arg + I/R: pré-tratado com L-arginina e
parado ao grupo tratado apenas com L-NAME (551olsubmetido a I/IR renal; Grupo L-NAME + L-arg + I/R: pré-

+ 767 vs. 17482 + 4397 cps/mg de proteina; p <tratado com as duas drogas e submetido a I/R renal. Cada valor
0.05). representa média + desvio padrao.

DISCUSSAO tracdo prévia de L-arginina foi capaz de proteger a
fungéo renal e amenizar a atividade das EAO nos

Sintetizando nossos achados, podemos verianimais submetidos a isquemia-reperfusao renal.
ficar que a sindrome de isquemia e reperfusdo rendtvidenciamos, também, que os ratos pré-tratados ou
causou um decréscimo importante da funcéo renal €om L-NAME ou com L-arginina demonstraram um
aumentou significativamente a atividade das EAOretardo na recuperagdo da integridade renal apos o
guando em comparac¢ao aos grupos controles. Alénevento isquémico, visto que esses animais apresenta-
disso, houve um acréscimo significativo nos niveisram niveis séricos de creatinina estatisticamente su-
de QL através da inibicdo da sintese de NO apds periores aos do grupo isquémico nao tratado, apos
cirurgia (p < 0.05). Notou-se, ainda, que a adminis-192 horas de reperfusao.
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Durante a isquemia-reperfusdo tecidual, ascais (HO, e OH), causadores de injdria oxidativa
EAO, como o radical superéxido (8,15). Com uma alteracao do balanco na relacdo NO/
(G,), o radical hidroxil (OF e o peroxido O, haveria uma tendéncia maior na producéo de PAF
de hidrogénio (HD,) podem produzir injuria celular ~ (fator agregante plaquetario) e L{Beucotrieno B),
atraves das reacdes de lipoperoxidacdo das membratravés de reacGes envolvendo os radicais @O,
nas mitocondriais, lisossémicas e plasmaticas, altee que estimularia a adesao leucocitaria, com conse-
rando, entdo, a estrutura e a funcao dessas membrgiéiente aumento da injuria oxidativa decorrente da
nas (8 + 9). No rim, tais alteracBes sdo responsaveisquemia-reperfusao tecidual (15).
por um aumento da permeabilidade tubular com per- A producédo basal de NO € necessaria para a
da das func¢@es de transporte, bem como reducdo daanutencdo da funcao glomerular normal, pois a ini-
fosforilagdo oxidativa mitocondrial e liberagcdo bicéo da sintese de NO é responsavel por aumento da
inapropriada de enzimas liticas lisossémicas que aceresisténcia arteriolar eferente, aumento da pressao dos
lerariam o processo de degradacédo celular, com coreapilares glomerulares e mudancas expressivas da
sequente diminuicdo da func¢éo renal (1,9,10). histologia renal (4). Tem-se demonstrado, também,
A integridade da funcéo renal depende do ba-que a inibicdo do NO exacerba a disfuncao renal, ao
lanco entre fatores vasodilatadores e vasoconstritoresnesmo tempo que os precursores do NO s&o capazes
Na isquemia renal, o dano sofrido pelo endotélio podede aumentar a fun¢éo renal (16). De acordo com os
desencadear um ciclo vicioso de leséo isquémica pelachados de nosso estudo, tem-se verificado que o dano
aumento da liberacé@o de substancias vasoconstritordancional do rim causado pela deplecdo das reservas
(p.ex. endotelinas) e diminuicdo de substanciasde NO é transitério; isto é, apds um periodo de
vasodilatadoras (p.ex. NO) (1). Além disso, algunsdisfuncao renal, o 6rgédo é capaz de retornar a sua
autores sup8em que o rim seja mais sensivel as dimfuncao normal em poucos dias (11). Tal fato pode-se
nuicoes das reservas de NO do que outros tecidos, vislever, em grande parte, a grande reatividade e a pe-
to que a infusdo prévia de L-NAME é capaz de redu-quena duracdo do tempo de meia-vida do NO (6,7).
zir, significativamente, a natriurese, a diurese e a fil- Bhardwaj et al. (1989) demonstraram que a
tracdo glomerular sem, contudo, causar alteracao subs-arginina é capaz de diminuir, de modo significa-
tancial dos niveis pressoricos médios (11,12). tivo, a resisténcia vascular renal apos evento
Durante a fase de reoxigenacao tecidual, oisquémico em rim isolado (17). Esse efeito protetor
radical superoxido () pode reagir com o NO e for- atribuido ao NO pode ser resultante de sua agéo ini-
mar o peroxinitrito (ONOGQ, um importante radical bitoria sobre o acumulo leucocitério e da sua pro-
livre que medeia, ao menos em parte, as reacdes dwiedade vasodilatadora durante a fase isquémica (6).
lipoperoxidacdo das membranas celulares no evento Tendo-se em vista 0s nossos resultados, pode-
isquémico-reperfusional (11). Em nossos experimen-snos concluir que o NO tem uma fungé&o relevante du-
tos, vimos que a inibicdo da producdo de NO poderante a isquemia-reperfusdo renal, pois, com a inibicao
exacerbar e o amino&cido L-arginina pode amenizada producdo de NO, h4 uma tendéncia em aumentar o
o dano causado pelas EAO durante a isquemiagrau de disfuncéo renal, bem como exacerbar os indi-
reperfusdo renal em ratos. Nossos resultados concoces de estresse oxidativo ocasionado pelas EAO medi-
dam com achados prévios, demonstrando que precudo através da técnica de QL durante o evento isquémico-
sores do NO, especialmente L-arginina, podem exerfeperfusional renal em ratos. Além disso, o aminoacido
cer efeitos benéficos na isquemia-reperfusao tecidual-arginina é capaz de proteger a integridade funcional e
(13,14). Isso talvez demonstra que a interacéo entréiminuir a lesdo provocada pelas EAO em rins pds-
NO e as EAO seja um tanto benéfica, ressaltando @squémicos. Resta-nos saber, agora, a real eficacia dos
fato de que o NO, ao reagir conj,a formagéo de  precursores do NO em preservar a fisiologia renal, ga-
ONOQO, atuaria como scavenger dg,dmpedindo,  rantindo um efeito protetor total na sindrome de
assim, a acdo dessa Ultima molécula sobre as menisquemia-reperfusado. Para isso, é preciso a utilizacéo de
branas celulares, bem como a origem de outros radinovos parametros de analise da funcao renal, tais como
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diurese, natriurese, Naxcretado e depuragdo da 10.

creatinina endégena, bem como utilizacdo de novas do-
sagens e vias de administracdo do L-NAME e da L-
arginina e emprego de novas técnicas para mensuracao
da atividade das EAO e da expressao da via L-arginina/

NO durante a isquemia-reperfusao renal. Todo esse eg:1.

forco objetivara, em futuro préximo, o possivel empre-
go benéfico de substancias moduladoras da via L-
arginina/NO em diferentes situacdes clinico-cirurgicas,

especialmente naquelas em que o rim é submetido ab?2.

processo de isquemia e reperfusao.
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