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EDITOR’S COMMENT

The September — October 2001 issue of the Brazilian Journal of Urology presents important
contributions from different countries and the Editor would like to highlight some papers.

Doctor Lancina and colleagues (page 423) from La Coruiia, Spain, present information on
metabolic changes in relation to gender in patients with urolithiasis after studying 226 males and
274 females with comprehensive metabolic evaluation. They found that hyperoxaluria, hyperuricosuria
and hypocitraturia were more common in men than in women. Men excrete higher levels of calcium,
phosphate, oxalate, uric acid and magnesium than women do; nevertheless, the differences in the
calcium values were not statistically significant. On the other hand, women excrete higher levels of
citrate than men. The authors concluded that these findings might afford women a metabolic profile
of lower lithogenic risk.

Doctor Rhoden and co-workers (page 454) from Federal Foundation School of Medicine of
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, attempted to determine the best free to total PSA ratio for
the diagnosis of prostate cancer and BPH after studying 149 patients with PSA levels ranging from
4.1 to 10 ng/ml. All patients underwent ultrasound guided prostatic biopsy and 26.9% were found to
have prostate carcinoma. The free to total PSA ratio for carcinoma and BPH was 12.6% and 21.2%,
respectively. The authors found that a threshold of 11% is more accurate for the diagnosis of carcinoma
in patients with PSA levels between 4.1 and 10 ng/ml.

Doctor Gil and associates (page 461) from State University of S&o Paulo, Brazil, studied the
association of human papillomavirus (HPV) with penile epidermoid carcinoma in an impressive
series of 55 patients. The authors found that HPV is strongly associated with penile carcinoma
(30.9% of the cases). The relative risk of death for patients with penile carcinoma and HPV type-16
was 7.59 times greater than that for the virus negative group. The detection of coilocitosis presented
a significant correlation with the presence of HPV type-16. Overall, it was found that the existence
of HPV type-16 in the tumors was associated with increased mortality of the patients.

Doctor Barroso and co-workers (page 478) from Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brazil,
studied the natural history of the remaining refluxing distal ureteral stump for a period of 17 years.
The authors analyzed 25 patients submitted to nephrectomy followed by partial ureterectomy for
vesicoureteral reflux into a non-functional kidney. They concluded that the remaining ureteral stump
after total or partial nephrectomy presented a low rate of complications even in the presence of a
high-grade reflux.
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EDITOR’S COMMENT - continued

Doctor Diindar and associates (page 495) from Adnan Menderes University Medical School,
Aydin, Turkey, evaluated the urinary and serum cytokine levels of Interlefit-11(3), Interleukin-
6 (IL-6) and tumor necrosis factor{TNF-0) in 21 patients, before and 2 hours after shock wave
lithotripsy (SWL). The authors found no statistically significant difference in serum and urine cytokine

levels before and after SWL. Therefore, SWL does not seem to cause an inflammatory respons
detectable with IL-[, IL-6 and TNFe.

Dr. Francisco J.B. Sampaio
Editor-in-Chief

422



Clinical Urology

Brazilian Journal of Urology Vol. 27 (5): 423-431, September - October, 2001
Official Journal of the Brazilian Society of Urology

LITHOGENIC METABOLIC PROFILE RELATED TO GENDER IN
PATIENTS WITH CALCIUM-CONTAINING URINARY STONES

JUAN A. LANCINA, SERAFIN NOVAS, JAVIER RODRIGUEZ-RIVERA, GERMAN SUAREZ,
ANTONIO BLANCO, MARCELINO GONZALEZ

Department of Urology, Lithiasis and Renal Lithotripsy Unit, Juan Canalejo Hospital, La Corufia, Spain
ABSTRACT

Purpose: Little information is available on the metabolic changes found in relation to gender in patients
with urolithiasis. In this study a comparison has been made of the metabolic profiles in men and women with
calcium-containing urinary stones in order to identify possibly significant differences.

Materials and Methods: In the past five years, a total of 500 patients with calcium-containing urinary
stones, 226 male (45.2%) and 274 female (54.8%), have undergone comprehensive metabolic evaluation. The
mean age of the males was 46.3 years and of the females 46.9 years, with a range of 20 to 75 years for both
sexes. A comparison has been made of the frequency of metabolic changes, the urinary biochemical parameters
and the supersaturation index [AP (CaOx)] between a group of men and a group of women with calcium-
containing urinary stones. The patients collected a 24-hour urine specimen after following a low calcium diet
and the following measurements were made: total volume, creatinine, calcium, phosphate, uric acid, oxalate,
magnesium and citrate. Specific gravity, pH and ammonia were determined in an isolated sample of urine. A
calcium overload test was then performed in order to determine the calcium and creatinine in a 4-hour urine
sample.

Results: Hyperoxaluria, hyperuricosuria and hypocitraturia were more common in men than in women,
whilst in women, hypercalciuria and a low urinary volume were more frequent with respect to men, though the
differences in hypercalciuria were not statistically significant. Men excrete higher levels of calcium, phosphate,
oxalate, uric acid and magnesium than women do, though the differences in the calcium values were not
statistically significant. On the other hand, women excrete higher levels of citrate than men. The AP (CaOx)
index is significantly higher in men than in women do.

Conclusions: Differences were observed between the metabolic profiles of men and women with calcium-
containing urinary stones. In women, the lower urinary excretion of calcium, phosphate, oxalate and uric acid
together with the higher excretion of citrate compared to men, affords them a metabolic profile of lower lithogenic
risk; this is consistent with the lower reported prevalence of lithiasis and the lower tendency to recurrence in
women compared to men.

Key words: urolithiasis; metabolism; calcium; risk factors; gender
Braz J Urol, 27: 423-431, 2001

INTRODUCTION percentage of women than men suffer their first
episode of urinary stone disease at over 50 years of

There is a clinical predominance of age. Furthermore, the probability of recurrence of
urolithiasis in men, with a ratio of 2-3: 1 compared to urinary stones is higher in men than in women, with
women (1). It has also been shown that a largera ratio of 1.5: 1 (2). All these observations appear to
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METABOLIC PROFILE RELATED TO GENDER

suggest the existence of different lithogenic metaboliccalcium), purine-free diet for 3 days. A 24-hour urine
profiles in men and in women that could explain the sample is collected during the second and third days
different clinical presentations. The pathogenic after starting the diet. One of the containers for the
mechanism leading to this higher morbidity from collection contains 20 ml of fuming hydrochloric acid
urinary stone disease in men is still not fully at37%. The patient is asked to drink similar volumes
understood. Although there could be a relationshipof water during the two days of the collection. On the
with lifestyle and dietary habits, it is thought that the fourth day after starting the low calcium diet, a fasting
sex hormones, testosterone and the estrogens, are th®od test is taken and a freshly voided urine sample
true causative factors. Up to now, very few studiesis collected. After centrifugation of the blood sample,
that report on the metabolic alterations observed inautomatic analysis is carried out on an aliquot using
urinary stone disease have taken gender into accouna Technicon RA-1000 autoanalyser, measuring the
This paper presents a study of the relationship betweenreatinine, uric acid, calcium, phosphate and
the lithogenic metabolic risk factors and gender in amagnesium. In a second aliquot, using an apparatus
group of patients with calcium-containing urinary with selective electrodes, the sodium, potassium,

stones. chloride and total carbonate are measured. A sample
of the freshly voided urine specimen was used for
MATERIALS AND METHODS determination of the pH, specific gravity, titratable

acid, ammonium and study of the sediment; a second
Over the past 5 years, a metabolic evaluationsample was cultured for microbiological examination.
has been carried out on a total of 500 patients, 226r5pe 1 -Series of patients with urolithiasis.
male (45.2%) and 274 female (54.8%), with calcium-

containing urinary stones (calcium oxalate and/or No. of Patients Age (years)
phosphate). The mean age of the males was 46.3 years Mean Range
and of the females 46.9 years, with a range of 20 tGrgg 500 47 4 7520
75 years for both sexes (Table-1). The patients werg 5es 226 (45.29%) 46.3 75-20
included in the study consecutively. The womenwere-, ...« 274 (54.8%) 499 75-20
more inclined to agree to a metabolic evaluation. Any

patient in whom a methodological error occurred in The total volume of the 24-hour urine

any phase of the study was excluded from thespecimen was measured. The calcium, phosphate,
statistical analysis, as were patients with renaloxalate, magnesium and citrate were measured in a
insufficiency (serum creatinine > 1.5 mg %), patients sample of urine from the acid containing collection
who had received treatment to reduce the urinary stongottle and the creatinine, sodium, potassium, chloride
formation in the previous 6 months, the presence ofand uric acid were measured in the urine from the
urinary infection at the time of metabolic evaluation, container with no added acid. The analytical methods
patients with calculi of > 30 mm largest diameter, the ysed for these determinations were the same as those
finding of morphological or functional changes of the for the blood sample except for the determination of
urinary tract (congenital or acquired) which citrate that was carried out manually using the citrate
predispose to urinary stone formation, the presenceyase enzyme method (Boehringer Mannheim
of foreign bodies in the urinary tract, or patients with reagent). The magnesium was determined by non-
a history of reconstructive surgery of the urinary tract, deproteinised calmagite colorimetry (BioMérieux
surgical urinary derivation (internal or external) or Mg-Kit reagent) and the oxalate by the oxalate
renal transplant. oxidase-peroxidase enzyme method (Sigma
The metabolic evaluation is designed in Diagnostics Oxalate reagent). The same day on which
stages, following a protocol established for outpatientsthe patient attended for the laboratory tests, and after
that we have described in a previous publication (3).extraction of the blood test and collection of the
The patient is asked to follow a low calcium (400-mg freshly voided urine sample, the patient underwent
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METABOLIC PROFILE RELATED TO GENDER

an oral calcium overload (1 g) test, with collection of the oxalate decreases (< 45 mg/d) after dietary oxalate
the urine produced during the following 4 hours; the restriction. In enteric absorptive hyperoxaluria the
patient was advised that he should drink 500-10000xalate keeps over 45 mg/d after dietary oxalate
ml of water during this period. The volume of urine restriction with malabsorption syndrome. In
passed is noted and the calcium and creatinineendogenous hyperoxaluria the oxalate keeps over 45
determined. mg/d after dietary oxalate restriction but without
After recording the analyses carried out in malabsorption syndrome. In entero-renal
the blood sample, the freshly passed urine and théwyperuricosuria the serum uric acid is normal, but in
24-hour urine after the low calcium diet and the 4- endogenous hyperuricosuria is increased. In distal
hour urine after calcium overload, a series of indicesRTA the ammonium chloride loading test doesn’t
and quotients are calculated automatically by thedecrease urinary pH under 5.3.
Emusys computer program, facilitating the laboratory The SPSS statistical package was used for
work enormously. The following calculations are the statistical analysis of the data. The Chi-squared
made in the 24-hour urine: excretion of creatinine, (X?) test was used to compare the frequencies of the
calcium, calcium/kg weight, phosphate, oxalate, uric categorical variables between the study groups,
acid, magnesium, citrate, sodium, potassium andcalculating the Pearson p-value and the p-valulle of
chloride; creatinine and uric acid clearances; tubularthe likelihood ratio. The Yates correction and the
reabsorption of calcium and phosphate; the calcium Fisher test were applied when necessary. A one-way
creatinine, phosphate / creatinine, oxalate / creatinineanalysis of variance (one-way ANOVA) was used to
uric acid / creatinine, magnesium / creatinine, citratecompare the values of the different continuous
/ creatinine, sodium / creatinine, potassium/ creatininevariables between the study groups. When a
and chloride / creatinine ratios. In the 4-hour urine significant difference was detected between any of
specimen, the excretion of creatinine and calcium,the numerical variables using this test, the Scheffé
the calcium / creatinine quotient and the creatininetest was used to demonstrate in which study groups
clearance are calculated. Finally, the super-saturatiothese differences had occurred. When comparison of
index for calcium oxalate [AP (CaOx)] proposed by the variables between the study groups gave rise to
Tiselius (4) is calculated. statistically significant differences, these are
The metabolic alterations evaluated are: expressed by a p-value of p < 0.05, p< 0.0l orp <
hypercalciuria (males: > 300 mg/d, females >2500.001. If no statistically significant difference was
mg/d); hyperoxaluria (> 45 mg/d); hyperuricosuria found, this is expressed as NS.
(> 800 mg/d); hypocitraturia (< 320 mg/d),
hypomagnesuria (< 35 mg/d), low urinary volume
(< 1.200 ml/d), changes in the urinary pH and distal RESULTS
renal tubular acidosis. The hypercalciuria could be

absorptive, renal or resorptive. The absorptive The most frequent metabolic alterations
hypercalciuria is divided into Pak types |, Il or lll. observed were, in decreasing order of frequency:
The resorptive hypercalciuria could be secondary tohypercalciuria, acid pH, hyperuricosuria,
primary hyperparathyroidism or of other origin. hyperoxaluria, and hypocitraturia (Table-2). In the
Hyperoxaluria is divided into absorptive and males, the changes were hypercalciuria,
endogenous. Absorptive hyperoxaluria could behyperuricosuria, acid pH, hyperoxaluria and
dietary or enteric. Hyperuricosuria is divided into hypocitraturia. In the females, the changes were
entero-renal and endogenous. The changes in urinariypercalciuria, acid pH, hyperuricosuria,
pH could be of acid (pH < 5.3) or alkaline (pH > 6.0) hyperoxaluria and low urinary volume.
tendency. The criteria used for the diagnosis of theseyperoxaluria, hyperuricosuria and hypocitraturia
metabolic changes have been described in previougiere more frequent in the males than in the females,
publications (3). In dietary absorptive hyperoxaluria whilst hypercalciuria and low urinary volume were
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Table 2 -Frequency of metabolic changes.

Total (%) Males (%) Females (%) pxé)

Hypercalciuria 45.0 42.0 47.4 NS
Hyperoxaluria 16.0 204 12.4 <0.05
Hyperuricosuria 23.6 31.4 17.2 <0.001
Hypocitraturia 9.2 12.8 6.2 <0.05
Hypomagnesuria 4.8 5.3 4.4 NS
Acid pH 27.8 27.4 28.1 NS
Alkaline pH 2.8 2.2 3.3 NS
Distal RTA 8.2 7.1 9.1 NS
Low Urinary Volume 6.8 4.0 9.1 <0.05
Normal 17.2 16.4 17.9 NS

RTA: renal tubular acidosis; gf): p value of the Chi-squared test.

more frequent in the females, however, the differenceresorptive hypercalciuria were more frequent in the
in the frequency of hypercalciuria was not females, though a statistically significant difference
statistically significant. The frequency of compared to the males was only found for the
hypomagnesuria, acid pH, alkaline pH and distalresorptive form. All forms of hyperoxaluria were
renal tubular acidosis was similar in males andmore frequent in the males though only the
females. absorptive form showed statistical significance. Both
With respect to hypercalciuria, the the entero-renal and the endogenous forms of
absorptive form was the most frequent presentatiorhyperuricosuria were more frequent in the males.
for both sexes (Table-3). In the males, there was a Of the urinary biochemical parameters
predominance of Pak types Il and | whilst, in the analyzed, it was shown in the 24-hour urine sample
females, type Il was more frequent. Renal andthat the males excreted higher levels of calcium,

Table 3 -Frequency of the subtypes of metabolic changes.

Total (%) Males (%) Females (%) x3
Absorptive hypercalciuria 35.2 36.3 34.3 NS
Type | 9.4 14.6 5.1 <0.01
Typel 19.4 111 26.3 <0.001
Type Il 6.4 10.6 2.9 <0.01
Renal hypercalciuria 3.4 1.8 4.7 NS
Resorptive hypercalciuria 6.6 4.0 8.8 <0.05
PHPT 34 1.8 4.7 NS
Other types 3.2 2.2 4.0 NS
Absorptive hyperoxaluria 9.8 12.8 7.3 <0.05
Dietary 9.6 12.4 7.3 NS
Enteric 0.2 0.4 0.0 NS
Endogenous hyperoxaluria 6.2 7.5 5.1 NS
Entero-renal hyperuricosuria 21.0 26.2 16.8 <0.05
Endogenous hyperuricosuria 2.6 5.3 0.4 <0.01

PHPT: Primary hyperparathyroidism; x®): p value of the Chi-squared test.
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phosphate, oxalate, uric acid and magnesium thasample. Though the females show a tendency towards
females, though the difference in the calcium valuesa more alkaline urinary pH, no significant difference
were not statistically significant (Table-4). However, was found compared to the males. The urinary volume
the calcium / creatinine ratio is significantly higher was higher in the males than in the females but without
in the females. On the other hand, the females excreteshowing statistically significant differences. The AP
higher levels of citrate than males in the 24-hour urine(CaOx) index is significantly higher in males.

Table 4 -Biochemical parameters in urine and supersaturation index.

Total Males Females p
Diuresis, ml/24 h 1938479 1974 445 1708 504 NS
pH 5.6t 0.6 5.%0.6 5.6t 0.6 NS
Calcium, mg/24 h 18492 19k 99 17& 85 NS
Calcium, mg/Kg weight/d 2#1.3 2613 2.81.3 NS
Calcium/Creatinine 0.160.08 0.13 0.06 0.1¥ 0.08 <0.001
TRCa 98.% 0.9 98.2 0.9 98.61.0 NS
Phosphate, mg/24 h 8¥®364 92& 371 83% 353 <0.01
Phosphate/Creatinine 0.¥3.30 0.64 0.26 0.820.31 < 0.001
TRP 76.%11.4 77.@¢ 11.6 76.811.2 NS
Oxalate, mg/24 h 32#416.8 34.%17.0 30.6 16.4 <0.01
Oxalate/Creatinine 0.G20.01 0.0z 0.01 0.030.01 <0.001
Uric acid, mg/24 h 638250 68& 263 588 228 <0.001
Uric acid/Creatinine 0.520.18 0.4%£0.16 0.560.18 < 0.001
Cua, ml/minute 1085.0 9.34.2 11.25.5 <0.001
Citrate, mg/24 h 630263 60& 256 656 267 <0.05
Citrate/Creatinine 0.560.27 0.420.19 0.650.28 <0.001
Magnesium, mg/24 h 90£338.5 95.6 4.6 85.2 35.3 <0.01
Magnesium/Creatinine 0.@70.03 0.0& 0.02 0.08 0.03 <0.001
AP (CaOx) index 0.890.61 0.95% 0.63 0.880.59 <0.05

Values expressed as mean and standard deviation; TRCa: Tubular reabsorption of calcium; TRP: Tubular reabsorption of phosphate;
Cua: Uric acid clearance; p: p value for the one-way analysis of variance.

DISCUSSION Yoshida (5), in Japan, found that lithiasis is more

frequent in males than in females with a ratio of 2.4:
In most series published, it has been found 1. Ljunghall (6), in Sweden, found a prevalence of
that urolithiasis is more common in males than the urinary lithiasis of 8.9% in males and of only 3.2%
females though, to date, it has not been possible tgn females. However, Rousaud & Pedrajas (7), in
give a satisfactory explanation of why this difference Spain, found a prevalence of 4.5% in males, only
exists. This information may not be valid as almost sjightly higher than the 3.8% observed in females. In
all of the available publications are case control an epidemiological study on a population in the North
studies; this could lead to a selection bias by includingof Italy, Trinchieri et al. (8) found an increase in
a smaller number of women. In epidemiological frequency of lithiasis between the years 1986 and
studies carried out on large population samples,1998, both in males and females, though this increase
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was only statistically significant in males (a rise from testosterone was given subcutaneously (16). These
6.8% to 11.9%, p < 0.01), not in females (a rise fromobservations suggest that low levels of serum
4.9% to 6.7%). Thus, from this study, it may be testosterone may contribute to protecting females
deduced that urinary lithiasis is not only more frequentand male children against the formation of calcium
in males but also that this higher frequency is nowoxalate stones.
more significant than in previous years. Similarly, it has been observed that estrogens
A higher incidence of the disease has alsoreduce the production of oxalate (17) and also appear
been seen in males. Curhan et al. (9) found an annuab affect calcium metabolism, favoring the tubular
incidence of 0.31% in cohort of 45,289 adult malesreabsorption of calcium and inhibiting bone
with no previous history of lithiasis, followed up for resorption. On the other hand, it has been shown
a period of 6 years. In another study by the sameahat the estrogens cause an increase in the urinary
authors (10), an annual incidence of 0.10% was foundexcretion of citrat¢18). Lee et al. (16) showed that
in 91,731 adult females, also with no previous historythe excretion of citrate falls significantly after
of lithiasis, followed up for a period of 12 years. It ocophorectomy in rats. These investigators also
has also been reported that the risk of recurrence igbserved that the formation of calculi is higher when
higher in males. In a prospective study of 54 patientsthese castrated rats are administered testosterone
presenting a first episode of lithiasis, Ljunghall & subcutaneously. All these actions of the estrogens,
Danielson (2) found that 53% of the patients hadtherefore, should have a marked reducing effect on
repeat episodes during the follow-up period of 8 yearsurinary stone formation. However, doubt was cast
However, whilst repeat episodes occurred in 63% ofon the protective role of the estrogens by previous
the males, they were only seen in 18% of the femalesstudies by these same investigators (15) as they did
(p < 0.01). In another prospective study of patientsnot observe a higher frequency of stone formation
with lithiasis, Marshall et al. (11) also found a higher induced by ethylene glycol in female rats after
recurrence rate in males. On the other hand, Lonsdalgophorectomy.
(12), in an autopsy study, found similar frequencies There is very little research on the different
of lithiasis in both sexes, without being able to explain metabolic changes observed in males and females
adequately the reason for the lower clinical expressiorseparately. Tiselius (4), in a series of patients with
of the urinary stone disease in the females. calcium-containing stones, found a higher frequency
There is still insufficient knowledge on the of hyperoxaluria and hypomagnesuria in females with
pathogenic mechanisms that determine the highesimilar frequencies of hypercalciuria, hypocitraturia,
morbidity from urinary stones seen in males. Without |ow urinary volume and AP (CaOx) index in males
excluding completely the possible contribution of and females. Teodosio et al. (19), in a series of 65
dietary and lifestyle factors, it is suspected that thepatients with urinary stones, found no significant
sex hormones may be the truly determining factor.differences in the frequencies of hypercalciuria,
There is very little information on the influence of hyperuricosuria or hypocitraturia. However, of the
these hormones on the pathogenesis of the urinargifferent types of hypercalciuria, these authors found
stones. The higher frequency of urinary stone diseaseglifferences in the renal form (p < 0.05), more frequent
found in males, when considering the adult in females, but not in the absorptive or unclassified
population, is not seen in children (13). Research informs. Yagisawa et al. (20), in a series of 181 patients
rats found that an increase in the serum levels olwith recurrent calcium-containing urinary lithiasis,
testosterone led to an increase in the endogenoushowed that the males had a significantly higher
production of oxalate due to an increase in thenumber of metabolic disturbances than females (2.12
activity of the enzyme glycolate oxidase in the liver versus 1.65, p < 0.05). In males, hypercalciuria,
(14). Castrated male rats formed fewer calculi whenhyperoxaluria, hyperuricosuria and hypocitraturia
hyperoxaluria was induced by the administration of were more frequent and in the females, low urinary
ethylene glycol (15) but formation increased when yolume; however, only the hypocitraturia showed
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statistical significance for the group of patients below had a higher AP (CaOx) index and higher levels of
45 years of age. In the present study, hyperoxaluriacalcium, phosphate, oxalate, uric acid, magnesium and
hyperuricosuria and hypocitraturia were urinary volume in a 24-hour urine sample and that
significantly more frequent in the males. On the otherthe females had higher levels of citrate; the
hand, low urinary volume was more frequent in the significance levels of these data were not calculated.
females. There is a particularly high frequency of The observations in the present study are in total
Pak type Il absorptive hypercalciuria in females; this agreement with those reported by the above authors,
could be related to a degree of incompetence infinding statistical significance for the higher levels
females of the entero-renal mechanisms, whichof phosphate, oxalate, uric acid, magnesium and the
regulate urinary calcium after exogenous calcium AP (CaOx) index in the males and for the higher levels
overload. Further research is needed into thisof citrate in females. These data are supported by data
disturbance as, if it is confirmed, a more strict control from experimental studies in which it has been shown
to avoid excessive dietary calcium in females may bethat testosterone favors and increase in urinary oxalate
advisable due to the higher risk of stone formationand that the estrogens favor an increase in urinary
compared to males. The predominance of resorptivecitrate whilst also having a reducing effect on the
hypercalciuria in females is explained by the higherurinary excretion of oxalate and calcium.
frequency of bone pathology affecting females,
particularly from the fifth decade of life onwards, and CONCLUSIONS
which also occurs in primary hyperparathyroidism (21).
Nor is there sufficient information on the

levels of the urinary excretion of calcium. ohosphate The present study shows differences in the
v urinary ex : 'um, pnosp ’Cizgiﬂetabolic alterations observed in men and women

gzaﬁft’e?r'?naggl’eztgﬁg ?enrgarlnea;gnl—?:lsusg 2?2?“('5 ith calcium-containing urinary stones. In females,
re IOort tha)t/the urinary levels of cal'cium oxalate.and e lower urinary excretion of calcium, oxalate and
P y ' uric acid and the higher excretion of citrate produce

;ﬂ::lchl:‘g? :.'32,[6(; :rglilez:hsgt;]n;emai!:zgvmtita metabolic profile of the lower lithogenic risk. The
v ' Wer, In patl Wi higher prevalence, incidence and recurrence of

urinary stones and in normal subjects. Parks & Coe

(23), in a series of 330 patients with calcium oxalateurinary stone disease that have been reported in
’ P . males compared to females could well be related to
stones, found that the males had a higher 24-hou

. . fhis low lithogenic risk metabolic profile in the latter.
urinary volume (1,626 ml in males versus 1,370 ml On the othe? hand, the greater I?esponse of women
in females, p < 0.05) and higher levels of oxalate '

: . . to an oral calcium overload, increasing urinary
pefr I|tte|r of urmg (()255 m%/II n hmalfes vclersuhs 53h.mﬁ/| calcium excretion, could make stricter control of
:zv:gife;irzt: 'er Ii)t’t:: (;fSLt]:inee (%Tgris /I".i '9: erpossible excesses in the calcium content of the diet

b! gl in Males i \women compared to men advisable due to the
versus 463 mg/I. in females, p < 0.001). The,u”naryhigher risk of stone formation.
levels of calcium, phosphate, uric acid and
magnesium are higher in males than in females but
without these differences reaching statistical REFERENCES
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EDITORIAL COMMENT Although the concentrations of the various chemicals
are not given, women were found to have a higher
Although differences between the sexes with calcium/creatinine, oxalate/creatinine, and uric acid/
regards to the incidence of nephrolithiasis may becreatinine rations than men. As women also had a
decreasing, why women form less stones than merower AP (CaOx) index than men did, this implies
remains an interesting clinical observation. The mainthat the reduced urine concentration of magnesium
focus of studies related to this issue has been t@nd/or the higher urine concentration of citrate in
identify a biophysical parameter(s) in urine that is women overrode the effects of higher calcium, and
(are) less lithogenic in women. Various processes inoxalate urine concentrations in women.
the stone formation cascade: urine supersaturation, As concentrations of chemicals determine the
crystal nucleation and aggregation, crystal-tissuecrystallization process, it is hoped that future reports
interaction, and/or crystal retention may be alteredwould focus on concentration rather than the amount
between the sexes. In addition to the concentration®f the chemical excreted over a 24 period even though
of crystal components (calcium, oxalate, phosphate)this parameter may be normalized with the patient’s
micromolecular inhibitors (magnesium, citrate) and weight or creatinine excretion.
several macromolecular inhibitors have been looked
at previously.

This study evaluates the 24-hour urine Dr. Paramijit S. Chandhoke
excretions of various chemicals in the urine from a Chairman, Division of Urology
Stone Clinic in calcium stone formers. The present University of Colorado Health Science Center
study confirms that women excrete more citrate, and Denver, Colorado, USA

perhaps at a higher urine concentration, than men.
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EPIDEMIOLOGICAL AND METABOLIC EVALUATION IN RENAL STONE
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ABSTRACT

Objectives: 1)- To evaluate the epidemiological and metabolic factors in renal stone patients (RSP) in
the central region of Brazil; 2)- To study the bone mass (BW) of RSP with and without hypercalciuria (HCa)
[HCa > 4 mg/kg of BW/24 h] through bone mineral density (BMD).

Material and Methods: RSP (n = 120) have been studied through a laboratory protocol previously
presented. Bone mineral density was analyzed in 35 patients. Sixteen were hypercalciuric and nineteen were nc

Results: Main metabolic alterations were hyperuricosuria in 91 (76%); hypocitraturia in 52 (43%);
reduced urinary volume (< 20 ml/kg of BW) in 59 (49%); mild hyperoxaluria in 17 (14%); renal tubular
acidosis in 4 (3%); cistinuria in 2 (2%); idiopathic hypercalciuria detected in 17 patients (14%). Osteopenia
was found in 12 (75%) of the 16 hypercalciuric patients evaluated, especially in 5 (71%) of 7 hypercalciuric men
with average of 29 + 1gears, and absent in 9 (100%) of 9 normocalciuric men with average of 36 + 15 years.

Conclusions: 1)- Environmental and nutritional factors can cause and/or increase the metabolic risk for
kidney stone formation; 2)- It was possible to find out metabolic disturbances in 98% of RSP, showing a
positive relationship between the cost and benefit; 3)- The presence of osteopenia in hypercalciuric young me
suggests bone participation in the pathophysiology and therefore bone evaluation must be carried through i
the presence of this metabolic alteration.

Key words: kidney calculi; metabolic disease; risk factors; calcium; urolithiasis
Braz J Urol, 27: 432-439, 2001

INTRODUGCAO devem ser realizados para contribuir para o
conhecimento das alteracdes metabdlicas e dos fatores
epidemioldgicos envolvidos.

A nefrolitiase tem aumentado nos paises Foi estabelecido um ambulatério
industrializados e naqueles em desenvolvimento,especializado em litiase urinaria Campo Grande-MS.
atingindo de 10% a 15% da populacéo (1). NosEsta regido do centro-oeste, que inclui a maior parte
Estados Unidos, a doenca determina de 7 a 10 erdo Pantanal Mato-grossense, tem indice
cada 1000 admissGes hospitalares. A recorréncia @gluviométrico de 1.087,8 milimetros, clima quente
de 15% em 1 ano, 50% em 5 anos e chega a 80% egpm meédia anual de 25°C de temperatura, atingindo
25 anos, apés o primeiro episédio de coélica nefrética39°C durante o verdo e umidade relativa do ar anual
(2). em torno de 65%, sendo que nos meses de inverno

Na dependéncia da regido estudada em nossesta média chega a niveis muito reduzidos (< 30%),
pais, devido a extensdo continental, diferencasconforme dados obtidos no Instituto Brasileiro de
climaticas, raciais, sécio-econdmico-culturais e de Geografia e Estatistica (IBGE). A populacdo tem
habitos alimentares, a morbidade da litiase urinariahabito alimentar rico em proteinas animais,
tornam a freqliéncia variavel. Desta maneira, estudogspecialmente carne vermelha, e cha de erva-mate em
clinicos prospectivos, estudando populagdes regionaighfuséo gelada ou quente.
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MATERIAL E METODOS foram obtidas, com intervalo minimo de uma semana,
para dosar creatinina, calcio, oxalato, citrato, acido
Os pacientes com imagem positiva paraurico, cistina quantitativa e sddio. Os frascos para
calculo urinario na ultra-sonografia renal (USR), coletar urina para dosagens de célcio, citrato e oxalato,
urografia excretora (UGE) ou passado com continham acido cloridrico 20 ml/l a 50%. Nos frascos
episddio(s) de colica(s) ou cirurgia do aparelhopara coletar urina para dosar o acido urico, o
urinario para retirada de calculo, com creatininaconservante era carbonato de sédio 5 g/l de urina.
plasmatica de até 1.3mg% foram incluidos no estudo. Para medir pH urinario, uma amostra de urina
A investigacdo foi exclusivamente matinal foi colhida sob vaselina, apos restricdo de
ambulatorial, sob dieta e ingestdo hidrica habituaidiquidos por 12 h. Se este fosse maior do que 5.5
na auséncia do uso de medicamentos que alteremrapetiamos a medida do pH urinario apds sobrecarga
composicao fisico-quimica da urina. oral de cloreto de aménio (100 mg/Kg de peso).
O estudo incluiu 120 pacientes, sendo 56 Mantida a incapacidade de acidificacdo, o diagndstico
homens e 64 mulheres com idades de 40 + 14 e 42 de Acidose Tubular Renal fica estabelecido.
14 anos, respectivamente. As técnicas laboratoriais utilizadas foram as
Na histéria clinica deu-se énfase a convencionais: método enzimatico colorimétrico para
antecedentes familiares de litiase e patoldgicos comacido Urico, calcio e cistina; método de recristalizagao
presenca de hematuria, infeccao urinaria, episodioslo acido amino naftal sulfénico para o fésforo;
de cdlicas com eliminag¢éo espontanea de calculo, ométodo do picrato alcalino, segundo reacao de Jaffé,
retirados por litotripsia extracorporea por Ondas depara a creatinina; reagdo enzimatica utilizando-se
Choque (LECO)/cirurgia. Outras varidveis como citrato-lyase para o citrato; determinagéo quantitativa
fatores nutricionais, ambientais, ingestéo de liquidosenzimatica usando oxalato oxidase (Sigma Kit) para
rendimento médio mensal e atividade fisica, tambéno oxalato; através do eletrodo ion seletivo marca AVL
foram examinados. Mod. 9180, o sddio; através de pHmetro o pH urinario;
O rendimento médio mensal das pessoas degor quimioluminescéncia (IMMULITE) o PTH-I.
10 anos ou mais de idade, residentes em area urbana A hiperoxaluria leve (HOxI) foi diagnosticada
€ dado em salarios minimos segundo a classificacdquando as dosagens de oxalato na urina eram de 44 -
do IBGE: 50 mg/24 h.
a)- mais de 20 salarios minimos; b)- mais de 10 a 20 Foram solicitados exames de imagem (US,
salarios minimos; c)- mais de 5 a 10 salarios minimoslJUGE) para os pacientes que ainda ndo os tinham
d)- mais de 3 a 5 salarios minimos. realizado ou quando esses ndo eram elucidativos.
A atividade fisica diéria foi inferida de acordo Em 35 pacientes foi realizada a densitometria
com as informacgdes colhidas: O6ssea (DMO) da coluna lombar em AP e do 1/3
a)- muito leve: sentado, estudando, conversando, erproximal do fémur. Os valores densitométricos
pé até 2 horas; b)- leve: professor, comércio,utilizados foram os estabelecidos pela Organizagéo
laboratorio, datilografo, caminha pouco; c¢)- Mundial de Saude e recomendados pela Sociedade
moderada: lides do lar, mecéanico, jardinagem, sentdBrasileira de Densitometria Ossea, considerando-se
pouco, caminha de 6 a 7 km/dia; d) - pesada: servigeomo referéncia o desvio padréo (DP) em relagéo a
bracal, danca, atletismo. média dos valores do adulto jovem (T score).
Os pacientes inicialmente foram submetidos Para andlise estatistica, aplicaram-se:
a exames laboratoriais: dosagens sangiiineas dB- teste t de Student para amostras independentes;
creatinina, célcio, fosforo, &cido arico e paratorménio 2)- teste para comparacao de duas proporgdes;
fracdo intacta (PTH-i), urocultura com antibiograma 3)- teste exato de Fisher. Os resultados foram
e cistina qualitativa. expressos como média e desvio padrao (X £ DP).
Na segunda etapa, sob dieta habitual e comAs significancias estatisticas foram definidas como
urocultura negativa, duas coletas de urina de 24 p < 0.05.
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Table 1 -General characteristics of the studied population.

Patients Males Females Total
n=120 47% 53% 100%
Age (years) 40+ 14 42 +14 41 +14
IBM (kg/m?) 26 + 3* 24+ 4 25+ 4
Whites 42% 51% 93%
Other races 2% 5% 7%
Physical activities
(low/moderate) 70%-30% 50%-50% 60%-40%
Social status level (B/C/D) 15%-30%-10% 20%-15%-10% 35%-45%-20%

IBM = index of body mass; mean * standard deviation; *p < 0.05 vs. females.

RESULTADOS Houve maior nimero de pacientes litiasicos

com atividade fisica leve e sobrepeso, fatores

considerados de risco para a formacao de litiase renal.
' A nefrolitiase predominou entre os pacientes das

“classes B e C, com rendimento médio mensal superior
a 5 salarios minimos, portanto, em pacientes de maior
poder aquisitivo, semelhante a outras séries

publicadas (6-8). Estes dados sugerem aumento no
consumo de proteina animal (9), acarretando

anormalidades metabdlicas, talvez de maior impacto

gue o sedentarismo e a obesidade.

Nesta série, as alteracdes metabdlicas

Foram estudados 120 pacientes litiasicos
guanto aos provaveis fatores de risco
epidemioldgicos, metabdlicos urinarios. As Tables
1-8 expressam os resultados observados.

DISCUSSAO

Possivelmente o somatério: dieta rica em
proteina animal, considerada o principal fator
dietético na formacéo de litiase renal (3); a maior

ingestao de oxalato, no cha de erva-mate em infUSécéstiveram presentes em 98% dos casos, sendo que a

caracteristicas climaticas da regiép, que Por S€sinoria, menos de 10%, tinha apenas uma alteracao
en;olarada © guente no verao €, no INverno _de ba'xﬁ'netabélica; mais de 30%, duas anormalidades e
umidade relativa do ar, sejam os fatores de risco (4),.5vimo de 60%, trés ou mais alteracdes. Estes

prepqndgraqt;os nesta selr_![fe,. _Neste eSFUC?'O g%r; Umeros s&o expressivos e confirmam a importancia
examinados 120 pacientes litiasicos, amaioria (93%}y, mtiplicidade de fatores na génese do calculo.

daraca branca como noutras séries (5), provavelmente E sabido que a HEAcUr tém incidéncia

devido a fatores geneticos, o que explicaria a Menoy,siante variavel, dependendo da regiso estudada, e

freqUéncia da litiase urinaria em outras ragas, eMam grande impacto epidemiolégico pois esta
especial na raga negra. populacéo de litidsicos apresenta maior recorréncia

Table 2 -Serum biochemical parameters (mg / %).

Exams Males Females Total
Uric acid 5.4 1.4* 3.8+1.2 45 +15
Creatinine 0.95+ 0.25* 0.73 £0.17 0.84 +0.2
Calcium 95 + 0.6 95 +0.6 95 +0.7
Phosphorus 3.5 = 0.8 3.5+£0.6 3.5 £0.7

mean + standard deviation, *p < 0.05 vs. females.
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Table 3 -Urinary biochemical parameters.

Exams Males Females Total
Creatinine (mg/l) 1585 + 377* 960 + 154 1252 + 420
Calcium (mg/24h) 199 + 76* 170+ 75 184+ 76
Calcium (mg/Kg/24h) 27x1 29+15 28+1.3
Sodium (mEqg/24h) 202 + 45* 178 £ 43 182+ 42
Uric Acid (mg/24h) 802 + 229* 646 + 194 720+ 224
Oxalate (mg/24h) 36+11 33+10 35+ 11
Citrate (mg/24h) 512 £ 215 470 + 202 490 £209
pH pre 5.7+£0.6 59+0.7 5.8+£0.6
Urinary volume (ml/kg/24h) 20 +8 26 11 23+10

mean + standard deviation; *p < 0.05 emalest vs. males.

(10), acrescida de maior morbidade. Neste estudo foit outros disturbios. Esta frequéncia € semelhante a
detectada em 76% dos casos, incidéncia elevadde outros séries internacionais, que indicam
quando comparada com a freqiiéncia de 25%hipocitraturia em 20 a 60% dos pacientes (15,16), e
verificada nos EUA (11), entretanto, proxima da brasileiras (14,17-19). Estas diferencas poderiam
incidéncia relatada em Israel (75%) (12) e em algumagorresponder a maior e variavel ingestdo de proteina
séries nacionais (13,14), provavelmente reflexo daanimal, que também levaria a outros distarbios
grande e variada ingestdo de proteina animal, principahssociados nesta série e descritos em ordem
via de produc&o do acido Urico. A elevada ingestaodecrescente de frequéncia: HEAcUr + HEAcUrm,
de proteina animal bovina € comum na populacddiCa e HOxI. Nestes pacientes hipocitratiricos, a
estudada, que tem na pecuaria de corte a grande fonpggesenca de volume urinario reduzido, em 48%, pode
de renda do Estado. E importante ressaltar que &star contribuindo para a formagéo de calculo.
hiperuricemia e a hiperuricosuria isoladas foram O volume urinario inferior a 20 ml/Kg/24 h
pouco frequientes e que as principais anormalidadesm presencga de hiperoxallria e hipocitraturia €
metabdlicas associadas aqui listadas, por ordem deonsiderado o principal fator indutor da cristalizagao
frequéncia, a hipocitratdria (HCit), hipercalcitria do oxalato de calcio, (20, 21). Além disso, propde-se
(HCa) e hiperoxaluria leve (HOxI), também s&o que a lentificacdo do fluxo urinario favoreca a
relacionadas a dieta. Estes distarbios metabdlicos
urinériqs mﬂltiplos,'sqma}dos a diuresie reduzi_da,TabIe 4 -Incidence of patients with urolithiasis
facmtarlan*l e potenuallz?nam a satu~ra<;ao dg urina, 5nd the correspondent metabolic disease.
a nucleacéo, a agregagao e retengdo de cristais nos
rins, ocasionando alteracdes biologicas celulares evietabolic Disease Cases Incidence
moleculares e a formag&o do célculo. (n = 120) (%)
Vale lembrar que em apenas 10% dos
pacientes os célculos eram radio-transparentes, puros . _ .
de 4cido drico. Na grande maioria a nefrolitiase eraHYPerexcretion of uric acid 91 76
calcica, resultante de cristais de acido Grico que podentiyPocitraturia 52 43
funcionar como nucleo heterogéneo para promover a

cristalizaco de oxalato de célcio ou através de outrodieduced diuresis 59 49
mecanismos possiveis ainda ndo bem entendidos (10{. _
A hipocitrataria (HCit) ocorreu isoladamente  -OW hyperoxaluria 17 14

em apenas 2% e em 43% dos casos estava associada
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Table 5 -Urinary parameters of patients with and without incomplete renal tubular acidosis (IRTA).

Patients with Calcium Citrate Oxalate pH pre pH after
Urolithiasis mg/24h mg/24h mg/24h Ammonium Chloride
With IRTA (3%) 250 + 56 310 + 43* 407 6.9 + 0.5* 5.7 £ 0.05*
Without IRTA (97%) 184+ 76 490 + 209 34+11 5.8+0.6 5+0.3

mean * standard deviation;*p < 0.05 vs. without IRTA.

retencdo de cristais (22). Nesta série foi encontradgara a litogénese (27). E sabido que, devido a relagdo
em 49% dos casos, frequéncia elevada quandde Ca/Ox na urina ser de 5 : 1, pequenas alteragdes
comparada a outras séries descritas na literaturaas concentragdes urinarias de oxalato elevam
internacional, que em média atinge de 13% a 19%significantemente a saturacéo do oxalato de célcio
dos pacientes com litiase urinaria, bem como nasa urina e o risco de formacéo de calculo (27).
séries nacionais (14,18,19). A acidose tubular renal incompleta (ATRi)
S&o vérios 0os métodos utilizados para dosarfoi diagnosticada em apenas 3% dos pacientes
a oxaluria; nenhum deles é considerado ideal e, politiasicos, frequéncia superior a de outros estudos
conseguinte, os valores normais de oxallria variannacionais (14,17,19). Nos pacientes com ATRi a
muito na literatura (23). Nesta série, observou-se quéipocitraturia foi significantemente menor em relacao
a excrecdo de oxalato foi de 35 + 11 mg/24h,aqueles que normalmente acidificam a urina,
numericamente superior aos padroes de excrecdpropiciando a agregacao de cristais e formacao de
oxalato descritos, que variam entre 27 e 30 mg/24tcélculos urinérios. Talvez o fato mais importante € se
em pacientes com ingestao de célcio em torno de 100&r comprovado que um simples exame de urina,
mg/dia (24). Tem sido observado correlacao positivacoletada em jejum sob vaselina ap6s 12 h de restrigcdo
entre dieta rica em proteina animal e maior oxallriade liquidos e uma segunda coleta apds adequada
(25). Além disso, é importante lembrar que a nossaobrecarga 4cida com cloreto de aménio (28) através
populacdo ingere reduzida quantidade de calcio, o qude pHmetro, seja bastante para este diagndéstico.
propiciaria maior absor¢éo de oxalato e hiperoxaluria A cistinaria foi detectada em 2% dos casos.
leve (44 - 50 mg/24 h) (26), que nesta série foiNa literatura é descrita a sua incidéncia em 0.05% na
encontrada em 14% dos pacientes, nUmero semelhanpopulacdo e em 0.9 a 6.8% em pacientes litidsicos
quando comparado a outras séries da literatura. N¢15).
presente estudo, todos os casos de (HOxI) estavam A HCa, superior a 4 mg/Kg/24 h para ambos
associados a alguma outra anormalidade urinariaos sexos, ocorreu em 14%. Incidéncia aquém de outras
Aproximadamente 50% da excre¢do urinéria decitacfes (29). Provavelmente, esta diferenca de
oxalato, na maioria dos individuos, € dependente dancidéncia se deva ao método de dosagem, pois nédo
oxalato dietético. Nos ultimos anos tem sido dadafoi utilizada a espectrofotometria de absorcgao
maior importancia a oxaluria leve como fator de riscoatdmica, que apresenta maior precisdo. Nos ultimos

Table 6 -Incidence of patients with and without osteopenia in the groups of patients With and Without
idiopathic hypercalciuria (HCa), according to age and sex (n = 35).

Males / Females With HCa (7 /1 9) Without HCa (9 / 10) Age

With Osteopenia 75% 16%

Males / Females 517 0/3 29+16*/46 +£12
Without Osteopenia 25% 84%

Males / Females 212 9/7 36 +15/39+15

mean * standard deviation, p < 0.@5vs. without osteopenia, *vs. females.
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Table 7 Distribution of patients with osteopenia, according to sex, age, urinary calcium and intact parathormone
[PTH-i]-1 (n = 12).

Region Standard Deviation / T-score Ca mg/24h PTH-I pg/ml Age
Males (n = 5)
Femur 0.14 301+84 24 +7 29 + 16*
Spine -1.21
Female (n=7)
Femur -0.70 269+ 74 27+6 48 £ 11
Spine -1.18

mean + standard deviation; p < 0.05 *vs. females T-score = mean values of osseous density in young adults.

anos tem sido proposto que a hipercalcilria idiopaticeEsta freqiiéncia é semelhante a descrita em estudo
seria resultante de reabsorgéo 0ssea, na auséncia dente (33).
hiperparatireoidismo e de hipercalcemia. Em estudo Quando os pacientes osteopenicos foram
realizado no nosso meio, concluiu-se que a nossaeparados por sexo e idade, detectou-se que os homens
populagédo tem reduzida ingestéo de calcio, em torngovens hipercalcilGricos apresentavam desmi-
de 558 + 329 mg/dia entre as mulheres e 564 + 22Meralizacdo 6ssea semelhante as mulheres que tinham
mg/dia para os homens (24), o que causaria balan¢mais do que 45 anos de idade. O mesmo néo ocorreu
negativo de calcio, aumentando o risco decom homens em faixa etaria mais elevada e
desmineralizagéo 0ssea. A dieta rica em proteinamormocalciuricos, cujas densitometrias 6sseas
animal, comum entre pacientes litidsicos, causaestavam normais em 100%. E necessario ressaltar que
acidose metabolica leve e como consequéncianulheres hipercalcidricas, apdés a menopausa, podem
reabsorcdo 0ssea para tamponamento dos iongr sua perda éssea intensificada ou acelerada (34).
hidrogénio, além de reducéo da reabsorcéo tubulaPor outro lado, a reducdo da massa 6ssea em homens
renal de calcio, por efeito direto, ambos contribuindoé de fato importante, pois, sabidamente, é reconhecido
para a hipercalcitria (30,31). Mediante estes dadosgue homens apresentam osteopenia s6 em
tem sido postulado um novo critério diagnostico paradeterminadas situaces patoldgicas ou iatrogénicas
a hipercalcidria, como resultante de uma doenga 0ssegue ndo estavam até entdo relacionadas com a HCa
primaria (5,32). Na presente pesquisa o estudo 6sse@5). E certo que estudos, com maior nimero de casos,
foi realizado, através da densitometria (DMO), em prospectivos e randomizados com utilizacdo de novos
um subgrupo de 35 litiasicos. marcadores de consumo e producéo 6ssea, bem como
Neste subgrupo a osteopenia esteve presenthistomorfometria 6ssea, precisam ser realizados para
em 16% dos pacientes normocalciuricos, todos dea confirmacdo de que o comprometimento 6sseo seja
sexo feminino, e em 75% dos pacientes comcausa ou consequéncia da hipercalcitria. Espera-se
hipercalcidria que, quando separada por sexo, atinggue em futuro préximo, através de técnicas de biologia
42% e 58% dos homens e mulheres, respectivamenteelular e molecular, novas informacées permitam que

Table 8 -Distribution of male patients presenting urolithiasis with and without idiopathic hypercalciuria (HCa),
which presented osteopenia.

Osseous Density With HCa (7) Without HCa (9) Age
With osteopenia 5 (71%)* 0 (0%) 16 29 +
Without osteopenia 2 (29%) 9 (100%) 36 +£15

p < 0.05 *vs. without HCa} vs. osteopenia.
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0s pesquisadores adquiram maior conhecimento dos
genes responsaveis pela osteogénese, possibilitando
a sua manipulacao terapéutica. E importante lembras.
gue as dosagens de PTH-I foram normais e

comparaveis nos pacientes com ou sem hipercalciarid.
(35). Por outro lado, ndo se afasta que, apesar de
resultados em média normais, possa ocorrer excesso
relativo de PTH-1 em pacientes, mesmo dentro da

faixa de normalidade. 8.

CONCLUSAO

Foi possivel diagnosticar alteragcfes
metabdlicas em 98% dos pacientes estudados,
indicando relagdo muito positiva entre custo-
beneficio. 9.

Medidas dietéticas como aumento da ingestéao
hidrica e reducao da hiperuricosuria (através de menat0.
consumo de carne vermelha) poderado contribuir para
a diminuicdo da formacao e recorréncia de calculo,
especialmente de oxalato de calcio.

A presenca de osteopenia em homens jovens
e hipercalciluricos, nesta série, sugere que all.
hipercalcidria idiopatica seja reabsortiva priméaria ou
secundéria a maior ingestao de proteina animal.

Quando em presenca de hipercalciaria
idiopética, sugere-se que seja realizado estudo da3.
densidade mineral 6ssea.

12.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the treatment of symptomatic resi@ial diverticulum through the
retrograde approach by using flexible ureterorenoscopy with the Holmium laser.

Material and Methods: In the period from October 1999 to March 2001 we treated 16 patients (4 males
and 12 females) presenting symptomatic calicial diverticulum containing calculi. Among the treated diverticula,
14 were type-l and only 2 were type-Il. The incision of the diverticular neck was performed with the Holmium
laser at the 6 o’clock position, previously to the fragmentation of the calculi when the neck did not allow the
passage of the endoscope and after the fragmentation when it was possible to approach the diverticulum. Tt
incision was made through the full thickness of the diverticular wall, until visualization of the fat that involves
the intra-renal collecting system was achieved.

Results: The ultrasonographic and radiologic control demonstrated that 15 patients were stone-free o
presented fragments smaller than 3 mm, 30 days after the treatment. It was necessary to repeat the treatmen
1 patient. A double-J catheter was inserted in all patients after the procedure. In 11 cases it was possible 1
insert the proximal end of the double-J stent inside the diverticulum and it was maintained for 21 days. In 6
cases the size of the diverticulum did not allowed this approach and the proximal end of the double-J stent wa
left inside the renal pelvis for 7 days. Macroscopic hematuria disappeared after one week and lumbar pain wa
managed with regular analgesic.

Conclusions: The flexible ureterorenoscopy associated with the Holmium laser constitutes a good option
for treatment of symptomatic calicial diverticulum containing calculi. Compared to the other therapeutic methods
it presents fewer complications, high success rate and the advantage of being performed in an outpatient bas

Key words: kidney; diverticulum; kidney calculi; treatment; ureteroscopy; Holmium laser
Braz J Urol, 27: 440-446, 2001

INTRODUCAO Entende-se diverticulo calicinal sintomatico
como sendo uma cavidade cistica, ndo secretora, que
Os diverticulos calicinais sintomaticos, ndo contém papilas, revestida por epitélio de
contendo ou nao calculos, sdo acompanhados de&ansicao, periférica aos pequenos célices ou a pelve
sintomas como dor lombar, quadros de pielonefrite erenal, e conectada a eles por um estreito canal (colo).
mesmo sepsis urinaria. Sinais como hematuria owWDiferencia-se dos cistos renais pelo fato destes néo
pidria acompanham esta patologia em 26% e 50%apresentarem canal de comunicagdo com a via
dos casos, respectivamente (1). Entretanto, 0s cas@xcretora e serem revestidos por epitélio formado por
assintomaticos, que representam cerca de 2/3 dosélulas cubdides.
pacientes, possuem potencial para desenvolver Os diverticulos sao classificados em tipo-l,
problemas em alguma fase da vida do paciente.  quando margeiam os pequenos célices e estdo a eles
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conectados pelo 6stio diverticular, e tipo-1l, que sdocalicial superior em 37.5% (Figures-1 e 2), no grupo
maiores, de localizacdo parapiélica, comunicando-sealicial médio em 18.75% e no grupo calicial inferior

diretamente com a pelve renal. Sao encontrados 4,6m 43.75%. O tamanho dos diverticulos variou entre
vezes em cada 1.000 urografias excretoras. Nao exist&@0 x 25 mm e 6 x 04 mm. Todos continham um ou
preferéncia por lado ou sexo. Sua situacdo maisnais calculos. A idade dos pacientes esteve

frequiente € no calice superior (1). compreendida entre 27 a 69 anos, com média em 43
Os diverticulos calicinais sintomaticos podem anos.
ser congénitos ou adquiridos. No embrido com 5 mm, Foi realizada uma inciséo na posi¢éo de 6

alguns ramos ureterais de terceira ou quarta geracatoras em 11 pacientes e duas incisdes na posi¢cao de
gue comumente degeneram, podem persistir com®& e 12 horas em seis pacientes, para que o 0stio
ramo isolado, resultando na formacao do diverticulodiverticular ficasse com didmetro semelhante ao dos
calicinal. Como fatores adquiridos responsaveis pelanfundibulos calicinais normais (Figure -1). A duragéo
formacdo secundaria dos diverticulos calicinaisdo procedimento foi de 48 a 140 minutos, com tempo
sintomaticos, podem ser citados: abcesso corticamédio de 94 minutos.
drenando para o calice, obstrucéo calicinal secundaria Os pacientes foram submetidos a investigacao
a célculo e fibrose no infundibulo, acalésia, espasma@uanto a existéncia de infecgdo do trato urinério, e
ou disfuncdo dos esfincteres que circundam osaqueles com cultura de urina positiva foram tratados
pequenos célices também podem ser responsaveis petanforme o antibiograma, e o procedimento foi
origem do diverticulo (2). postergado até a normalizacdo deste parametro.
Davis & Fucks, em 1989 (3) foram os Urografia excretora e ultra-sonografia renal foram os
primeiros autores a descrever a abordagem retrégradexames de imagem realizados. No inicio do ato
para tratamento dos diverticulos calicinais cirdrgico, ja com o endoscépio na pelve renal,
sintomaticos utilizando ureterorrenoscépio flexivel. utilizando-se o canal de trabalho, foi injetado meio
Também utilizando a via transureteral, Batter de contraste iodado (diatrizoatos de meglumina e
& Dretler demonstraram as vantagens do método nsodio a 76%) diluido a 80% em agua destilada. A
tratamento de 26 pacientes portadores de diverticulomje¢do do meio de contraste tem a finalidade de em
calicinais sintomaticos, quando a técnica foi associacdo com a radioscopia, facilitar o correto
comparada as demais abordagens, sendo enfatizadgasicionamento da extremidade do equipamento
melhor taxa de sucesso e a menor morbidade (4). flexivel, e auxiliar no diagndstico diferencial do
; diverticulo com célice dilatado contendo célculos
MATERIAL E METODOS impactados no infundibulo. Neste ato foram excluidos
quatro pacientes que inicialmente tinham sido
No periodo de outubro de 1999 a marco derotulados como portadores de diverticulos calicinais
2001 foram tratados 16 pacientes, sendo 4 do sexsintomaticos.
masculino e 12 do sexo feminino, todos portadores A rotina do procedimento com a
de diverticulos calicinais que continham calculos. ureterrenoscopia flexivel, por nos ja descrito
Todos pacientes encontram-se ainda em seguiment@nteriormente (5), foi nestes pacientes realizado com
sem qualquer intercorréncia no pos-operatério tardioo ureterorrenoscopio flexivel URFP3 (Olympus
Os pacientes eram polissintomaticos, sendo que a dékmerica Inc, Melville, New York). O equipamento
lombar incaracteristica foi queixa de todos osde Holmium laser empregado foi o Medilas H, com
pacientes, hematlria nas mais variadas intensidades5 W de poténcia (Dornier Medical Systems,
em 62.5%, infeccdo do trato urinario em 43.75%, eGermering, Alemanha). Utilizou-se para a incisdo dos
guadros de pielonefrite que motivaram hospitalizacaodstios diverticulares, junto aos grupos calicinal
em 12.5%. superior e médio, fibras de quartzo de 365 de
Em nossa casuistica, os diverticulos calicinaisdiametro, e no grupo calicinal inferior, 200 a 160
sintométicos estavam localizados junto ao grupo(lnnovaQuartz, Phoenix, Arizona), conforme
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Figure 1 - A)- Plain x-ray film shows calculi in superior pole of a left kidney; B)- Intravenous pyelogram demonstrating a caliceal
diverticulum containing multiple calculi; C)- Double-J stent inside de diverticular cavity after calculi removal and opettieg of
diverticular neck; D)- Plain x-ray film demonstrating stone-free status; E)- Retrograde pyelogram demonstrating the diwextidulu

the connecting channel (neck) 6 months after procedure.
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necessidade de maior deflexdo do ureteroscopio. Parkl procedimentos, por 21 dias. Na impossibilidade,
tratamento do 6stio diverticular, empregando as fibrasa pelve, em seis procedimentos, e removido apos 7
de maior calibre, a poténcia foi de 1.2 J/pulso e adias.

frequiéncia de 10 Hz. J4 com as demais fibras, foi

empregada a mesma freqliéncia, entretanto, a poténcRESULTADOS

variou entre 0.6 a 0.8 J/pulso. Reduzimos a freqiéncia

entre 5 e 6 Hz e utilizamos 0 mesmo valor dos pulsos Dos 16 pacientes submetidos ao tratamento
para fragmentar os calculos. Nao foi feito cauterizacdgroposto, 13 ficaram na condicao “livre de célculos”
das paredes do diverticulo. Em todos os pacientes faapds o primeiro tratamento; em 2 foram identificados
utilizado cateter duplo-J (Circon, Surgitek, Racine, calculo ainda dentro do diverticulo, com tamanho
Wisconsin) com diametro de 4.5F e comprimento 22inferior a 3 mm, sendo que um destes pacientes
a 28 cm, variavel determinada pela extensdo do ureteapresentava fragmentos de célculo que se deslocaram
Quando o volume diverticular permitiu, a porcdo da posicao intra diverticular para outros grupos
proximal do cateter foi colocada em seu interior, emcalicinais (Figure-2). O Unico caso em que foi

Figure 2 - A)- Plain x-ray film shows calculi in superior pole of a left kidney; B)- Intravenous pyelogram demonstrating a caliceal
diverticulum containing multiple calculi; C)- Double-J stent inside de diverticular cavity after calculi removal and opettieg of
diverticular neck. There were calculi fragments in other calyces.

443



CALICEAL DIVERTICULUM

necessario ser repetido o procedimento, existia o Consideramos atualmente como abordagens
diverticulo localizado em grupo calicial superior do minimamente invasivas para esta patologia a
rim esquerdo, ja que o primeiro controle radiolégico litotripsia extracorpérea por ondas de choque (LECO),
evidenciou litiase residual com tamanho praticamente cirurgia renal percutanea, a ureterorrenoscopia
idéntico ao de antes do tratamento. A visdoflexivel com tratamento do éstio diverticular e do
endoscopica durante o segundo procedimento mostrocélculo com Holmium laser.

0 Ostio diverticular ainda estreitado, mas o calculo A LECO é pouco efetiva no tratamento desta
em seu interior estava completamente fragmentadopatologia e seus resultados favoraveis variam,
Neste caso foi repetida a incisdo na posicado de 6 segundo os mais diversos autores, de 20 a 58%.
outra na posigcéo de 12 horas. Os fragmentos foransomente casos selecionados podem ser tratados
removidos da cavidade diverticular apenas comefetivamente por este método, especialmente quando
lavagem, usando-se o mesmo de liquido de irrigac@ogs calculos séo relativamente pequenos e o canal de
sob pressao, pelo canal de trabalho do endoscopi@omunicac¢éo possui didmetro adequado, o que pode
Todos os pacientes apresentaram dor lombaser verificado com o enchimento do diverticulo pelo
moderada no poés-operatorio. Apenas um pacienteneio de contraste, quer por via venosa ou retrégrada
necessitou sedacdo com analgésicos potentes por tr€8). No entanto, a indicacao da LECO continua a ser

dias. controvertida, pois a causa de formacgéo dos calculos
O controle clinico pds-operatério mostrou néo € eliminada e a sua recidiva € previsivel.
gue a dor lombar, como queixa inicial, desapareceu A cirurgia renal percutanea, a despeito de ser

em 13 pacientes e melhorou nos outros trés. Nosnais invasiva que a LECO, pode ser atraente pelo
exames de controles 14 dias ap0s a retirada do catetfato de fragmentar e remover os calculos, permitir a
duplo-J, apenas dois pacientes apresentavamsauteriza¢do do urotélio nas paredes do diverticulo e
hematuria microscépica, porém em nivel inferior aotratar o ostio diverticular, quer seja por dilatagédo ou
de antes do tratamento. Até a presente data nenhuincisdo. Pode ser de dificil realiza¢éo técnica nos
dos pacientes apresentou quadro de infecgdo do tratdiverticulos com pequeno tamanho e repletos de

urinario. céalculo. Quando os mesmos estéo localizados na face
anterior do rim, o trajeto percutaneo transfixa
DISCUSSAO significante porgéo do parénquima renal, e, uma vez

atingido o diverticulo, existe dificuldade para que o

A escolha da técnica de abordagem dosfi0 guia consiga fazer trajeto inverso ao da pungao
diverticulos calicinais representou dificil dilema Para alcancar o ostio diverticular e atingir o sistema
cirtrgico, e ainda n3o existe consenso quando tentakoletor (8).

se definir uma terapia minimamente invasiva Atualmente técnicas videolaparoscopicas tém
realmente efetiva. sido adaptadas, e a abordagem tem sido para aqueles

A cirurgia tradicional foi por muito tempo a  diverticulos localizados na face anterior do rim e que

tnica opgao de tratamento dos diverticulos calicinaiss€/am recobertos por camada de parénquima
sintométicos. Tentou-se desde a simples incisdo corfflativamente fino. Em recente publicacao, Brunet &

a retirada dos calculos, preenchimento da cavidaddleria realizaram em 3 pacientes uma associacao da
com aproximacdo do préprio parénquima, ou comcirurgia video-laparoscopica e cirurgia renal
colocacdo de gordura, incisdo em cunha do localpercutanea para acesso e tratamento de calculos em
tentativas de fechamento do canal de Comunicagggivertl'culos calicinais localizados na face anterior do
por via intradiverticular ou intra-sinusal, nefrectomia fim (9).

polar e a resseccdo da cupula com fechamento do Foi relatado por Clayman et al. que antes da
canal de comunicacao. Estas duas Ultimas abordageffzcis@o para ampliar o diametro do dstio diverticular,

foram relatadas por Mitre, em 1980, como as maisdeve-se examinar a area a ser secionada, evitando-se
l6gicas e eficientes (6). assim areas onde existem pulsacfes arteriais,
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escolhendo o local para incisdo com 1 a 2 mm deureterorrenoscopia flexivel durante o mesmo ato
profundidade. Se necessario, quando o infundibulccirdrgico, ou em ato cirirgico complementar, para a
permanecer estreito, uma segunda incisdo devera sabertura do 6stio diverticular e tratamento dos
realizada, em lugar diferente da primeira, com océlculos.

objetivo de n&o lesar vasos de grosso calibre (10).

Batter & Dretler realizaram em 6 pacientes a incissoCONCLUSAO

do 6stio diverticular com eletrodo e o modo da

unidade de eletrocirurgia em coagulagéo, nas posi¢coes A técnica de tratamento dos diverticulos
das 3 e 9 horas (4). No entanto, utilizando oscalicinais sintomaticos por ureterorrenoscopia flexivel
principios anatémicos descritos por Sampaio,associada ao Holmium laser é na atualidade
objetivando a cirurgia intra-renal (11) e como o 6stio considerada por nés como menos traumatica que a
diverticular tem a mesma origem embriolégica do cirurgia renal percutanea e mais efetiva que a LECO.
infundibulo calicial, realizamos a primeira incisédo no As incisdes na parede do 6stio diverticular
guadrante inferior, ou melhor, na posi¢éo das 6 horagpodem ser feitas nas posicoes das 6 e 12 horas; e a
colocando o endoscépio em frente ao 6stioprofundidade deve atingir, em toda extensédo, a
diverticular. Ndo se deve ater a medida degordura que envolve o sistema coletor intra-renal.
profundidade definida por Clayman para tal incisédo,Obedecendo a estes posicionamentos para as incisoes
mas toda parede do 6stio diverticular deve sere respeitando o limite de profundidade relatado, néo
secionada, até que seja visto a gordura que envolve tivemos nenhum sangramento importante.

sistema coletor intra-renal. Mesmo assim, se o A ureterorrenoscopia flexivel, isolada ou
diametro ainda permanecer reduzido, uma segundassociada ao uso do Holmium laser, € método
incisdo, nos mesmos moldes, deve ser realizada ndiagnoéstico e terapéutico pouco difundido em nosso
posicdo das 12 horas. Obedecendo a estemeio. Existe uma curva de aprendizado longa, utiliza-
posicionamentos para as incisées, e respeitando esge equipamentos de elevado custo e reduzida vida util.
limite de profundidade, ndo tivemos nenhum ISto constitui preocupacgédo entre os urologistas que
sangramento importante. se interessam pela técnica apresentada, quando soma-

Nao realizamos cauterizagéo no epitélio do Se o fato de que a inexperiéncia esta sempre associada
diverticulo, conforme postulado por alguns autores,a maior danos aos equipamentos.
pelo fato de ndo existir consenso de que a cauterizagéo No entanto, com o dominio técnico do
da mucosa néo secretora do diverticulo poderéa levameétodo, observam-se invariavelmente muito bons
a obliterac&o da cavidade. O periodo de seguimentsesultados. A patologia usualmente é tratada em
de nossos pacientes é reduzido, entretanto, Batter &gime ambulatorial, e € sempre muito bem aceita
Dretler com acompanhamento de 84 meses, tambéraelos pacientes, quando oferecida como alternativa a
sem cauterizacdo da mucosa diverticular, nAoLECO e a cirurgia renal percutanea.
relataram problemas, desde que o canal de ~
comunicagdo com a via excretora continuasse pérvilREFERENCIAS
(4).
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diametro, oferecendo assim excelente drenagem. Em  anatomic and clinical caracteristics. J Urol, 111:
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necessario qualquer tratamento associado a dilatation of narrow caliceal neck, and SWL: a
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ABSTRACT

Obijectives: The preservation of the bladder neck in radical prostatectomy has been supported in literature
as an important step in the urinary continence maintenance. In this prospective study a comparison was made
of the urinary continence rates and neoplasm control based on preservation or resection of the bladder neck.

Material and Methods: Patients with stage T1lc — T2c prostate adenocarcinoma treated by radical
prostatectomy, were randomized during the surgery, by drawing, either for the bladder neck preservation or for
resection. The continence was evaluated in an interview 2 days after the Foley catheter removal and in the
second and sixth months after the surgery. The same pathologist examined the surgical margins systematically.
The neoplasm control was assessed by prostate specific antigen (PSA) dosage in the second month after the
surgery and later, semiannually.

Results: An interim analysis of the first 70 patients, showed a high incidence of exclusively involvement
of the bladder neck surgical margin in the preservation group and, due to this finding, the study was closed
prematurely. Each group was assigned 35 patients but the bladder neck could not be preserved in 4 and 1 died,
leaving 31 in the preservation group and 38 in the resection group. There was no statistical difference between
the 2 groups as to the early or late urinary incontinence rates. Two days after the catheter removal and in the
second and sixth months after the surgery the respective rates were: 21%, 13% e 5% in the bladder neck
resection group and 32%, 13% e 3% in the bladder neck preservation group. The PSA dosage showed a
biochemical recurrence of the neoplasm (> 0.3 ng/ml) in six of the 30 (20%) patients submitted to bladder neck
preservation and in five of the 33 (15.15%) patients submitted to bladder neck resection, after a median of 27
months of follow-up (25 to 30 months). The difference between the two groups was not statistically significant
(p =0.74).

Conclusions: The bladder neck preservation in radical prostatectomy does not improve the postoperative
continence rates, shows a tendency to produce more positive surgical margins at the bladder neck level, but the
neoplasm evolution is not different when compared to patients submitted to bladder neck resection.

Key words: prostate; prostatic neoplasia; prostatectomy; urinary incontinence
Braz J Urol, 27: 447-453, 2001

INTRODUCTION studying procedures to refine the prostatectomy
technique, but always with the concern of not
The increase of prostate cancer detection incompromising the neoplasm cure.
initial stages (T1 — T2) resulted in a significant The radical prostatectomy is a procedure
increase in the number of radical prostatectomiesassociated to undesirable outcome such as sexual
Having as objective the decrease of morbidity relatedimpotence and urinary incontinence. The pioneering
to the surgical procedure, many researchers aretudies of Walsh et al.(1) described precisely the
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pelvic anatomy of man and allowed for a surgery neurogenic dysfunction of the lower urinary tract were
performed with smaller risks of sexual impotence andexcluded. Two patients stage T3a who were
urinary incontinence, more acceptable by the patientsconsidered borderline between T2 and T3 were
The surgical technique described by Walsh includesincluded. All patients were clinically staged using the
the bladder neck resection with the prostate and th&'NM classification (13). For this purpose, the patients
seminal vesicles. The author reports that 91% of thewere analyzed through digital rectal exam, prostate
treated patients remain continent and do not use angpecific antigen and total and prostate acid
urinary pad (2). phosphatases dosages in the serum, bone scan,
Moderate or pronounced urinary incontinence computerized tomography of the abdomen and chest
is seen in 2% to 40% (3-6) of the patients submittedX-ray. At the end of the evaluation, forty patients had
to radical prostatectomy. The lower rates are seen iithe disease stage T1lc (57%), thirteen, stage T2a
those operated by teams that have greater experiend@8%), eight, stage T2b (12%), seven, stage T2c
with the surgical technique. The mechanism of (10%) and two patients, stage T3a (3%).
continence after prostatectomy has been studied and The study was planned to have with 120
there are two functionally independent anatomicalpatients with prostate adenocarcinoma, stages T1 —
structures involved in this mechanism: the externalT3a. This to have a power of 80% in the detection of
or distal sphincter and the internal or proximal a difference of 15% in the urinary incontinence rates
sphincter, in the bladder neck. between the groups; but, at the end, 70 patients were
Several attempts to improve continence ratesevaluated and included in the study due to ethical
after radical prostatectomy, sparing these anatomicateasons. The interim analysis of the results showed a
structures have been reported: bladder neckhigh frequency of positive margins exclusively at the
preservation (7,8); bladder neck tubularization (9,10); bladder neck level in the bladder neck preservation
puboprostatic ligaments sparing (11) and carefulgroup and the study was interrupted.
dissection of the urethra sparing the striated sphincter Surgery: All patients were submitted to
(12). radical prostatectomy by the same surgeon (MS),
The bladder neck preservation has beenaccording to a technique previously published (14),
supported as an important maneuver in the urinarypreserving the maximum of the distal sphincter
continence maintenance, without compromising thecomplex. Drawing, during the surgery made the
patients cure rate (7,8). decision of preserving or resecting the bladder neck.
This randomized, controlled, double-blind The bladder neck preservation technique was
study of patients with a localized prostate cancerdescribed by Malizia et al. (7) and the bladder neck
diagnosis was performed to evaluate prospectivelyresection technique was described by Walsh et al. (1).
the results of the bladder neck preservation in radical Histopathological study: All specimens were
prostatectomies in what concerns the urinaryprepared and analyzed by the same pathologist (KRL).
continence rates, tumor free surgical margins and thé he surgical specimens were fixed in 10% buffered
neoplasm control. formaldehyde, for a period of four to sixteen hours.
The whole gland was analyzed histologically
according to methods previously described (15). The

MATERIAL AND METHODS whole gland was included in the exam after its margins
were stained with India ink.
Participants: All the patients with clinical For the histologic study the specimens were

diagnosis of prostate adenocarcinoma T1 and T2 whdreated as usual with dehydration in alcohol and
were candidates to radical prostatectomy in thisclarification in xylol, followed by inclusion in
institution, from May to October 1998, participated paraffin. Cuts of 4 a um were stained with
in this study. Patients with a previous history of hematoxylin and eosin and analyzed in a light
prostate transurethral resection and those withmicroscope.

448



BLADDER NECK PRESERVATION IN RADICAL PROSTATECTOMY

The histopathological study of the surgical compare age, stage, PSA and Gleason score. The
specimen included the assessment of the GleasoRisher exact test was used to compare the results of
score (16), tumor volume (17) and surgical margins.continence at two and six months, in the
Margins were considered positive when infiltrate histopathological analysis and in the neoplasm
tumor was found in the thin cuts in the prostate apexbiochemical recurrence analysis. The Chi-square test
and in the bladder neck as well as when the tumomwas used to analyze the results of continence in 48
was interrupted at the borders stained with India ink.hours. To reject the hypothesis of nullity the critical

Criteria for evaluation: After the Foley catheter level alpha = 5% (p = 0.05) was considered.
removal, on the fourteenth postoperative day, the
patients of both groups were evaluated as to urinary
continence in the following periods: 48 hours, two RESULTS
months and six months. Urinary incontinence was
defined as the need to use more than one pad per day. Patients characteristics: The age of the
Besides, immediate postoperative complications (uppatients ranged from 46 to 74 years (median = 62.5),
to the thirstiest postoperative day) and delayed68 were Caucasian and two, Asiatic. Thirty-five
(between the first and the sixth postoperative monthspatients were initially allocated to the bladder neck
were recorded, including urinary fistulas and bladderpreservation group and the other 35 were submitted
neck strictures. The same researcher (LJN)to bladder neck resection. In four of the 35 patients
interviewed the patients, and he had no knowledgeof the preservation group it was not possible to spare
about the type of procedure that the patient had hadthe neck because the median lobe was enlarged.

To assess the surgery efficiency in what concernsThese patients were included in the bladder neck
the tumor removal, the incidences of positive marginsresection group, then with 39 patients. One patient
in both groups were compared, emphasizing the studglied in the thirteenth postoperative day due to a
of the bladder neck. pulmonary embolism. The final groups had 38

The neoplasm postoperative control was patients in the bladder neck resection group and 31
performed by dosage of specific prostate antigen, totain the bladder neck preservation group. Both groups
and prostate acid phosphatases in the serum and digitalere comparable as to age, stage, PSA and Gleason
rectal exam in the second month and at every sixscore (Table-1).
months after the first dosage as well as yearly bone Urinary continence: Among the 38 patients
scan and chest radiography. submitted to bladder neck resection, eight (21%)

Statistical analysis: To analyze the characteristicsreported urinary incontinence 48 hours after the Foley
of both groups the Chi-square test was used tccatheter removal, 5 (13%) after two months and 2

Table 1 -Patients characteristics in each experimental group.

Bladder Neck Bladder Neck p
Preservation Resection
Age <65 20 25 0.97
> 65 11 14
Stage Tlc-T2a 26 27 0.16
T2b—-T2c 5 12
PSA <10 21 26 0.92
> 10 10 13
Gleason 2-6 22 26 0.70
7-10 9 13
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(5%) after 6 months. Among the patients who had theDISCUSSION
bladder neck spared, urinary incontinence was seen in
31 patients (33%) after 48 hours, four (13%) after two Although in this study no urinary continence
months and one (3%) after 6 months. As to urinaryimprovement was seen with the e bladder neck
incontinence there was no statistically significant preservation, other authors have shown that sparing
difference between the two groups at any time. the bladder neck during radical prostatectomy,
Surgical Margins: The pathological evaluation improves urinary continence in the postoperative.
of the surgical specimens showed positive margins aMalizia et al. (7) reported 100% of early urinary
the bladder neck level in six of the 70 patients (8%),continence and adequate surgical margins in 20
with involvement by the neoplasm only in the bladder patients submitted to radical prostatectomy with
neck in three of the 31 patients (10%) in whom thesebladder neck preservation. Shelfo et al. (8) studied
structures were spared. In none of the patients submittegetrospectively 365 patients submitted to the same
to bladder neck resection was bladder neck involvementechnique, and have found 88% of urinary continence.
seen. Positive surgical margins were seen in other sitétEven though they have found 32% of involved
and bladder neck in one patient of the preservatiorsurgical margins, they emphasized that the bladder
group and in two patients of the resection group.was the only site involved in just 0.5% of the cases.
Although there was a greater incidence of positive They concluded that the bladder neck sparing in
margins only in the preservation group bladder neck,prostatectomy does not alter the chances of cure and
the figures showed no statistically significant difference improves the urinary continence rates when compared
(p =0.082). to historical controls. In a prospective and sequential
Biochemical recurrence: The specific prostate study, Lowe (18) performed prostatectomy with
antigen dosage showed biochemical recurrence of thgladder neck resection in 99 patients in the first year
neoplasm (> 0.3 ng/ml) in 6 (20%) of the 30 patientsand, in the next year, 91 patients had the bladder neck
submitted to bladder neck preservation and in Spreserved. There was total continence after one month
(15.15%) of the 33 submitted to bladder neck and one year, respectively, in 11.2% and 86.3% in
resection (Table-2), after a median of 27 months ofthe resection group and in 23.3% and 89.4% in the
follow-up (25 to 30 months). The difference between preservation group. According to him, the bladder
the 2 groups was not statistically significant (p = 0.74). neck sparing could not be carried out in 15% of the
Adjuvant androgen suppressive therapy wasplanned cases due to technical difficulties. He
introduced for 3 of the 30 patients of the preservationconcluded that urinary continence returns faster in
group and for three of the 33 patients submitted t0the patients with bladder neck preservation but this
bladder neck resection because they showed a highifference disappears nine months after the surgery.
risk histopathological study (Gleason > 8 or Gaker et al.(19) have seen more favorable rates of
involvement of the seminal vesicle by the neoplasm).early continence in the bladder neck preservation and
Raised PSA was seen in all patients with involvementey state that this maneuver prevents the anastomotic
of the surgical margin at the bladder neck level.  strictures that would compromise the continence.

Table 2 -Incidence of biochemical recurrence in the experimental groups.

Preservation Resection Total p
Recurrence 6/30 5/33 11/63 0.744
(PSA > 0.3) (20%) (15.15%) (17.46%)
Hormone 3/30 3/33 3/63 0.999
(10%) (9.09%) (9.52%)
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On the other hand, Licht et al. (20) evaluated, incidence of positive margins exclusively in the
prospectively, 206 patients submitted to radical bladder neck in this group. In a previous study, we
prostatectomy with bladder neck preservation andcompared bladder neck preservation and resection in
concluded that there is no improvement in urinary a randomized trial, looking at continence rates and
continence with the preservation, yet this maneuversurgical cancer controls (24). It must be emphasized
is associated to a smaller chance of the vesico-urethrdhat in this previous study (24), we found that a
anastomosis stricture. They found 7% of positive difference of positive surgical margins at the bladder
margins in the bladder neck and this fact is related taneck level did not reach statistical significance, but
great volume tumors and extra-prostate involvementthe value of “p” was near to the significance level

Recently, Kaye et al. (21) evaluated the (p = 0.082). This number suggests that the bladder
bladder neck preservation technique associated tmeck preservation technigue has a tendency to produce
three types of prostate apex dissection: “sphinctermore positive margins at the bladder neck level and
damaging” (ligature and section of the dorsal vein this tendency might reach a statistical significance if
complex); “sphincter repairing” (the venous complex a greater number of patients were to be studied in
as part of the striated sphincter is incorporated in theeach group. Due to ethical reasons this hypothesis
anastomoses); and “sphincter preserving” Myerscould not be explored.
technique (22). The continence rates were of 90%, The delayed postoperative analysis (27
93% and 97% and the average time for its recoverymonths) of the experimental groups showed that all
was of 100, 52 and 30 days with the first, second andhe patients who had positive margins in the bladder
third techniques, respectively, thus proving the neck evolved with increase of PSA, proving that a
importance of the external sphincter preservation inpositive surgical margin is followed by high rates of
the early return of continence. neoplasm recurrence. On the other hand, it was seen

In this study all patients were operated that the increase of PSA was the equivalent in both
preserving at most the integrity of the distal sphinctergroups (p = 0.74), probably due to other variables of
complex. Continence was obtained 48 hours after thehe neoplasm that act as factors of progression, besides
Foley catheter removal in 67% of the patients with the involvement of the bladder neck.
bladder neck preservation and in 79% of the patients
who had resection. After 2 months both groups
presented continence rates of 87%, without anyCONCLUSION
statistical difference between the 2 groups. This
showed that the urinary continence after radical The bladder neck preservation in radical
prostatectomy depends on the distal sphinctemprostatectomies does not improve the postoperative
mechanism. continence rates, tends to produce more positive

During this study an interim analysis showed surgical margins at the bladder neck level, but the
involvement of the surgical margin exclusively at the neoplasm evolution shows no difference when
bladder neck level in 10% of the patients submittedcompared to patients submitted to bladder neck
to this structure sparing and in none of the cases whergesection.
the bladder neck was resected. Epstein et al. (23)
assessed the clinical impact of positive surgical
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ABSTRACT

Objectives: This study was carried out to determine the best free to total prostatic specific antigen
(PSA) ratio (FTR) for the diagnosis of prostate cancer (PC) and benign prostatic hyperplasia (BPH).

Materials and Methods: A hundred and forty-nine patients with total prostatic specific antigen (PSA)
levels ranging from 4.1 to 10 ng/ml assessed by the chemoluminescence method were selected for this stud
The mean age of the patients was 65.2 years old and the mean PSA level was 5.63 ng/ml. All patients underwe
ultrasound guided prostate biopsy and 40 (26.89%) were found to have prostate carcinoma. A Receiver Operatir
Characteristic Curve (ROC curve) was used as a method to compare the diagnosis of PC and BPH. The Ch
square test was used for statistical analysis.

Results: The FTR for PC and BPH was 12.6% and 21.2%, respectively. The ROC curve demonstratec
that the most sensible and specific percentage for FTR in the PC diagnosis was 11%.

Conclusion: According to our results, the FTR threshold of 11% seems to be more accurate for the
diagnosis of PC in patients with PSA levels between 4.1 and 10 ng/ml.
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INTRODUGCAO neoplasia. Todavia, entre 4 e 10 ng/ml, a probabilidade
de um CAP ser detectado a biépsia atinge cifras de
A dosagem sérica do PSA confere um 26%, o que leva a conclusio de que teremos 75% de
aumento na taxa de deteccdo do CAP da ordem deiépsias desnecessarias se todos os individuos fossem
81% sobre o toque digital da glandula isoladamentesubmetidos a esse procedimento (3,7).
(1-3). Ainda, o diagnostico de CAP localizado, Com o intuito de aumentar a especificidade
potencialmente curavel, € duplicado com o empregado PSA, tém-se empregado diversos artificios, tais
do PSA (4). como os diferentes pontos de corte de PSA baseados
Entretanto, para o subgrupo seleto dena idade do paciente, o PSA-densidade (PSAT
pacientes com PSA na faixa de 4 a 10 ng/ml, adividido pelo volume da préstata) e a determinagdo
utilidade deste marcador nédo tem sido totalmenteda fracéo livre do PSA, expressa sob a forma da
esclarecida, em fungdo da sua baixa especificidadeelacédo entre esta e a fracdo total — relacdo PSAL/
(5). PSAT (RLT = PSA livre / PSA total). Trabalhos
Com concentracOes de PSA acima de 10 ngidemonstram que o PSAL encontra-se diminuido na
ml e referida uma taxa de deteccéo de CAP da ordemeoplasia prostatica, bem como a RLT (8,9).
de 53% (6,7). Por outro lado, abaixo de 4 ng/dl Nesse aspecto, diversos autores apresentaram
verifica-se taxas muito baixas de deteccdo depontos de corte divergentes e por vezes contraditorios
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para a RLT (9-12). Muito desta divergéncia tem sido Todos os pacientes foram submetidos a
causada pela utilizacdo de métodos de determinac&nopsia prostatica guiada por ecografia transretal,
da concentragdo de PSAT e PSAL distintos (13). obtendo-se no minimo 3 fragmentos de cada lobo.

Com a finalidade de encontrar, em nossoOs exames anatomopatologicos das bidpsias, todos
meio, 0 ponto de corte a partir do qual RLT € maisrealizados no laboratério de patologia desta
preditiva de CAP e de hiperplasia benigna da prostatanstituicdo, mostraram CAP em 40 (26.84%) e HPB
(HPB), analisamos amostras de uma série de pacientesn 109 (73.2%).

com PSAT entre 4.1 e 10 ng/ml, determinado pelo Os diferentes pontos de corte da RLT e 0

método de quimiluminescéncia. diagnostico anatomopatoloégico da bidpsia de
prostata foram analisados através do teste do chi-

MATERIAL E METODOS guadrado. Calculou-se a sensibilidade e a

especificidade para o diagnostico de CAP e de HPB
Cento e quarenta e nove pacientes consepara cada valor da RLT, analisando-se estes dados a
cutivos com PSAT na faixa de 4.1 a 10 ng/ml foramseguir através da constru¢cdo de uma Receiver

estudados, no periodo de 1999 a 2000. Operating Characteristic Curve (curva ROC), através
Excluiu-se do presente estudo pacientesdo programa StatsDirect ®.
sondados, com quadro clinico e diagnostico de Analisou-se dessa forma os dados,

prostatite, infeccao urinaria ou aqueles que haviam sidadentificando-se os pontos de corte da RLT ideais para
submetidos a alguma manipulacdo do trato urinérioo diagnostico de HPB e de CAP, baseado na maior
baixo em um periodo de 3 semanas prévio asensibilidade e especificidade possiveis, obtendo-se
determinacgéo do PSA. a razao de chances para cada uma das patologias, ou
Aidade dos pacientes variou de 42 a 81 anosseja, quantas vezes € mais (ou menos) provavel obter
com média de 65.2 anos e mediana de 66 anos. 128na RLT diagnostica nestas situacoes.
pacientes eram brancos (93.2%) e 9 (6.8%) eram Considerou-se estatisticamente significativo
pretos. Quarenta e um (27.5%) apresentavam toquam erro alfa de 99% (p < 0.01).
retal com ndédulo, sendo que 45 (30.2%) apresentavam
nddulo na ecografia transretal.
Todas as dosagens de PSAT foramRESULTADOS
determinadas no mesmo laboratério, através do método

de quimiluminescéncia, utilizando-se para tal “kits” A RLT variou entre 0.3% a 52%, com média
ACSPSA, laboratério Ciba-Corningéa, o qual tem comoe mediana de 18%.
limites de referéncia da normalidade os valores de 0 a No subgrupo de pacientes com diagnéstico

4 ng/ml. O valor do PSAT variou de 4.1 a 10.0 ng/ml, de CAP, esta relacdo variou de 0.3% a 40%, com
com média de 5.63 ng/ml e mediana de 4.93 ng/ml. média de 12.6% e mediana de 10.5%.

A dosagem da fragéo livre do PSA foi realizada Nos pacientes com HPB, a RLT variou de
concomitantemente a determinacdo da fracao totad.3% a 52%, com média de 21.2% e mediana de 20%.
deste, através da técnica de quimiluminescéncia, Esse intervalo de valores, analisado mediante

utilizando-se o aparelho ACS:Centaur e kit 2-ADVIA- a construcdo de uma curva ROC (Figure-1), mostra
Centaur (Bayer®), o qual tem como limites de que a RLT de 11% (RLT < 0.110238) é a fracdo que,
referéncia valores inferiores a 0.7 ng/ml. O valor donesta amostra, apresentou proporcionalmente as
APEL variou de 0.02 a 3.01 ng/ml, com média de 1.21melhores taxas de sensibilidade (65%) e de
ng/ml e mediana de 1.10 ng/ml. especificidade (86.23%) para o diagnéstico de CAP
A RLT do PSA foi obtida através da divisdo (p < 0.001), apresentando razéo de chances de 11.64
do valor do PSAT pela dosagem da fragao livre deste(IC de 95% = 4.58 a 30.20). O mesmo valor foi 0 mais
sendo seu valor expresso sob a forma deadequado para o diagnostico de HPB (Figure-2), com
percentagem. sensibilidade de 86.23% e especificidade de 65%
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A analise das curvas ROC para o diagnoéstico

quando RLT= 11% (p < 0.001), apresentando razdo
de chances idéntica a citada para o diagnéstico dede CAP e de HPB, conforme as diversas RLT, sdo
expostas na Figure-3.
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Figure 1 - Free to total PSA ratio: cut off point for CAP diagnosis. Area under ROC curve by extended trapezoidal rule = 0.772133;
Wilcoxon estimate (95% CI) of area under ROC curve = 0.772133 (0.675709 to 0.868557); Optimum cut-off point selected = 0.110238

Sensitivity = 0.65; Specificity = 0.862385; Odds-ratio = 11.64 (95% IC = 4.58 to 30.20); Chi-square = 38.52.
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Figure 2 - Free to total PSA ratio: cut off point for BPH diagnosis. Area under ROC curve by extended trapezoidal rule= 0.772133;
Wilcoxon estimate (95% CI) of area under ROC curve = 0.772133 (0.690756 to 0.85351); Optimum cut-off point selected = 0.110238;

Sensitivity = 0.862385; Specificity = 0.65; Odds-ratio = 11.64 (95% IC = 4.58 to 30.20); Chi-square = 38.52.
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Figure 3 - ROC curve superposition for Prostatic cancer and BPH according
to free to total PSA ratio.

DISCUSSAO intrinseca ao teste (8 a 15%) como fatores de confuséo
(15,16). O PSA-densidade tem a necessidade de
O valor sérico do PSA a partir do qual emprego de ecografia de rotina, com certa limitagcao
devemos realizar uma biépsia prostatica tem sido alvd’ara obtencdo do volume glandular exato (17). O
de controvérsias. Smith et al. (5) citam que 2.5 ng/mIPSA-idade apresenta diminuicdo do numero de
seria o valor ideal, enquanto a maioria dos autoregliagnosticos de cancer de préstata em pacientes idosos
utilizam 4 ng/ml (14). Todavia, é acima de 10 ng/ml (20% na faixa de 60 a 69 anos e 60% na faixa de 70 a
que a propor(;éo de pacientes com neop|asia’79 anos) (3) Similarmente, a determinagéo do PSAL
aproximadamente 50%, é significativamente alta par&€ da RLT tem nos seus distintos pontos de corte

justificar a realizacdo de bidpsias prostaticas de uma#0ssiveis e nas suas variacdes, conforme o método
forma mais generalizada (6,7). de determinacéo utilizado, suas principais tendéncias.

Ja na chamada zona intermediaria (gray- O metodo de dosagem do PSAT e do PSAL
zone), ou seja, valores de PSA abaixo de 10 ng/ml éem repercussao direta na utilidade da RLT como
acima de 4 ng/ml (ou 2.5 ng/ml), a taxa de falsosindicativa de cancer em pacientes com PSAT na faixa
positivos do método é significativa (aproximadamentede 4.1 a 10 ng/ml. Patel et al. (13), verificou que a
75%), imputando em desconforto e morbidade,RLT s0 € (til clinicamente quando as duas dosagens

representados pelas biépsias desnecessarias e$Ao feitas pela mesma técnica. Ainda, verificaram que
parcela significativa dos individuos (3,7). 0 ponto de corte ideal variava dentro da faixa de 10%

Neste aspecto, autores tém empregadod 20%, conforme o método de dosagem do PSA total
diversas taticas com fins de aumentar a especificidade livre. ) _
do PSAT, cada qual imputando em respectivas Usando o método de Hybritec ®, tem-se
tendéncias. O PSA-velocidade, por exemplo,relatado 95% de sensibilidade para o diagndstico de

apresenta a variabilidade diéria do valor do PSA séricéAP com a utilizagao do ponto de corte de 15% para
(aproximadamente de 30%) e a variabilidadea RLT, apesar de 46% dos casos de HPB terem niveis
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inferiores a este valor (10). Higashihara et al. (12)sua aplicabilidade clinica. Esta, idealmente, requereria
consideram 12% o valor ideal da RLT, sendo este daim teste com sensibilidade e especificidade proximas
ordem de 18% segundo Christensson et al (9). Ja Chea 100%. Entretanto, ao selecionar um método com
et al. (11) citam que a RLT seria diagnostica demaior especificidade, perde-se em sensibilidade. Em
neoplasia de préstata apenas quando inferior a 7% Bossa série, 35% dos casos de CAP ndo apresentavam
de benignidade quando superior a 25%, sendo ofLT inferior ao ponto de corte selecionado (11%).
valores neste interim ndo-diagndésticos. .

Ainda, a procura pelo ponto de corte mais CONCLUSAO
adequado para a RLT tem sido também estudada
recentemente por Catalona et al. (3), que, mediante A utilizac&o do ponto de corte de 11% para a
andlise da curva ROC, estabeleceu como ideal o valoRLT (RLT < 0.11) nos parece a mais adequada para o
de 25%, o qual apresentava sensibilidade de 95% auxilio no diagnostico de CAP mediante analise de
especificidade de 20%, com o emprego da técnica daossa série, ao permitir associar-se a deteccao do
Hybritec ®. Este aspecto representa, sem davida, anaior nimero de pacientes com neoplasia prostatica
preocupacao do autor com a detec¢éo do CAP de um&o menor nimero de falso-positivos. O mesmo valor
forma extremamente ampla, porém com taxas deparece ser 0 mais adequado para o diagnostico de HPB

especificidade muito baixas. Ou seja, muito (RLT = 0.11).

provavelmente um contingente grande de individuos

foi submetido a biépsia prostatica desne- REFERENCIAS

cessariamente. Certamente este aspecto reflete a
intencdo de nado deixar passar desapercebidd.
individuos com CAP (alta sensibilidade) em
detrimento da especificidade do método. Em nossa
série, utilizando-se a técnica de quimiluminescéncia
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Entretanto, nos parece que o melhor método
diagnostico é aquele que apresenta as maiores taxas
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obtidos nesta série, considerando-se pacientes na faixa
de 4.1 a 10 ng/ml de PSAT e utilizando-se o método
de quimiluminescéncia, a RLT menor que 11% parece
ser aguela que reuine proporcionalmente as melhores
taxas de sensibilidade e especificidade no diagndsticé.
de CAP. O mesmo ocorre quando a RLT for maior
gue 11%, considerando-se o diagnéstico de HPB.

Apesar desta citada 6ptica estatistica, deve-
se ressaltar que a escolha de um ponto de corte através
da curva ROC é sempre arbitraria, ao se considerar
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COMENTARIO EDITORIAL - | com base nestes achados devem ser discutidas com o
paciente, e a decisdo de indicar a biopsia deve ser

Os autores apresentam dados de material® "P'€ tomada em conjunto com o mesmo (2).

original no qual investigam a efetividade da rela(;éloReferéncialS

entre os niveis de PSA livre e PSA total no diagnostico, . carvalhal GF: Diagnostico do cancer de prostata em pacientes

do cancer de prostata em 149 pacientes submetidos a com dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA)

biépsia prostética_ entre 4.1 e 10.0 ng/ml — estudo prospectivo de 115 pacientes.
Nesta série, o diagndstico de cancer ocorreu Dissertacao (Mestrado). Faculdade de Medicina,

em 27% dos pacientes, valor similar ao encontrad L(":”'Vers'dade de S&o Paulo. S&o Paulo, 1997. .

- . ., 2. Catalona WF, Ramos CG, Carvalhal GF, Yan Y: Lowering
pelas séries de St. Louis. O achado por si s6 e PSA cutoffs to enhance detection of prostate cancer. Urology,
importante, pois ha pouca literatura nacional sobre 0 55: 791-795, 2000.
assunto. Por exemplo, em uma série de 115 pacientes

com PSA sérico entre 4.1 e 10.0 ng/ml analisados Gustavo Franco Carvalhal
prospectivamente na Divisdo de Clinica Urolégica do Division of Urology
Hospital das Clinicas de Sao Paulo, a taxa de deteccao Catholic University of PUCRS
de cancer foi bem menor (11.3%), utilizando-se Porto Alegre, RS, Brazil

biopsias sextantes da prostata (1).

A utilizagdo das curvas ROC para
determinar o melhor ponto de corte a ser utilizado
por um teste diagnéstico € um método amplamenteCOMENTARIO EDITORIAL - Il
utilizado na literatura, mas nem sempre o critério
matematico se aplica idealmente a prética clinica. Os autores apresentam de modo claro e
A escolha do ponto de corte ideal reside naelegante uma avaliacdo com pacientes de nosso meio,
sensibilidade e na especificidade desejaveis d&le como melhor otimizar o uso da relacdo PSA livre
acordo com o desempenho do teste. Alguns, com@obre total, para se indicar criteriosamente a biopsia
Catalona, preferem perder em especificidadeprostatica. Encontraram um ponto de corte de 11%, a
(fazendo um numero importante de biopsiaspartir do qual é mais preditivo o cancer ou a
desnecessarias), mas ganhar em sensibilidade (ndfperplasia benigna, quando o PSA total encontra-se
deixando de diagnosticar a maioria dos casos dentre 4 e 10 ng/ml.
cancer). Quando se escolhe um ponto de corte com Como toda opcéo estatistica, sempre quando
base na curva ROC, sempre que se ganha erse aumenta a sensibilidade do método, perde-se em
especificidade se perde em sensibilidade, e viceespecificidade. Mas, certamente, o fato necessita ser

versa. Desta forma, as curvas apresentadas pelagnsiderado, quando se pretende fazer o maximo pelo
autores em sua casuistica devem ser consideradasaciente.

mas a escolha do ponto de corte ideal ainda reside Homero Arruda

no julgamento clinico de cada um (2). Division of Urology
A necessidade de indicar uma biopsia Federal University of S0 Paulo (Unifesp)

prostatica a um paciente com PSA elevado na “zona S3o0 Paulo, SP, Brazil

cinzenta” do diagnadstico (entre 4.1 e 10.0 ng/ml) deve
ser definida por uma série de outras consideragdes, a
saber: idade do paciente, histdria familiar, volume
prostético, velocidade do PSA, densidade do PSA,
toque retal, e expectativa de vida do mesmo, além da
relacéo entre PSA livre e PSA total. Da mesma forma,
as probabilidades de se encontrar cancer na biopsia
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ABSTRACT

Objective: To determine the incidence and which type of human papillomavirus (HPV) was more
prevalent in penile epidermoid carcinoma. To determine the influence of HPV in the biological behavior of the
tumor in relation to the following variables: coilocitosis, clinical and pathological staging and histological
grading. Prognostic factors like survival curve and death risk from the tumor are also studied in relation to the
presence of HPV.

Material and Methods: Fifty-five patients with penile epidermoid carcinoma, surgically treated between
1979 and 1995, were retrospectively studied. The mean follow-up was 31.6 months. The presence of HPV was
studied by polymerase chain reaction (PCR) on the most representative surgical specimens of the primary
tumor and metastasis. The patients whose tumors had HPV type-16 were placed into groups separated from
those uninfected by the virus and those infected by any other viral type.

Results: Patients having HPV type-16 in their tumors were submitted to major surgical procedures to
remove the primary tumor (p = 0.04). The relative risk of death for patients with HPV type-16 was 7.59 times
greater than that for the virus negative group. Also, patients presenting HPV type-16 in the tumor presented a
lower tendency for survival (without statistical significance). Coilocitosis was detected in 12 patients, presenting
a significant correlation with the presence of HPV type-16 (p = 0.026).

Conclusion: The infection by HPV was strongly associated with penile epidermoid carcinoma (30.9%).
Also, the presence of coilocitosis is strongly associated with viral infection. The presence of HPV type-16 in
the tumors was associated with increased tumor-related mortality.

Key words: penis; penile carcinoma; epidermoid carcinoma; tumors; human papillomavirus
Braz J Urol, 27: 461-468, 2001

INTRODUCAO N o
Apesar de ndo haver provas inequivocas da

O cancer de pénis constitui neoplasia rara,associacéo da_infecgéo pel9 I?apilomavirus humano
correspondendo a 0.4% das neoplasias malignas nd1PV) € carcinoma de pénis, alguns trabalhos
homem em paises desenvolvidos (1). No Brasil gpublicados na literatura demonstraram associacao de
incidéncia varia conforme a regiéio estudada, de 5.59680% @ 50% do HPV, principalmente o tipo 16, com

a 16% nas regides Norte e Nordeste e de 1 a 4% n&Ste tumor (4,5). _ L
regides Sul e Sudeste (2). A presenca do HPV em carcinoma de pénis foi

A incidéncia maior de cancer de pénis ocorre demonstrada pgla primeira vez em 1983, por Durst et
entre a quarta e sétima décadas de vida (3), com 978 (6). No Brasil, Mccance et al. (7) e Villa & Lopes

dos casos representados pelo carcinoma epiderméid®) encontraram o virus em 8 de 18 e 27 de 53
(CE). pacientes, respectivamente.
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Os HPVs de alto risco, particularmente os tiposa seguinte distribui¢do: estadio | - 17 casos (30.9%),
16 e 18, sd@o capazes de produzir proteinas que altera@stadio Il - 22 (40.0%), estadio Ill - 14 (25.5%) e
a funcao normal de replicacao das células. A proteinastadio IV - 2 casos (3.6%). Esta foi adotada pois a
E6 dos HPVs de alto risco tem a capacidade declassificacdo TNM ainda n&o era adotada
complexar e inativar a proteina supressora de tumoregniversalmente no inicio deste trabalho e, conforme
p53, inibindo a resposta normal de parada do cicloalguns relatos, existe grande correlacdo entre estas
celular, favorecendo o acumulo de mutacdes eclassificagbes no CEP (11).
deterioracdo maligna (9). A amputacédo de pénis foi realizada em todos

O CEP é doenca com disseminacao regional, e@s pacientes, sendo parcial em 44 casos, total em
sua extensao no pénis e em linfonodos inguinais e/o8, e 3 emasculagdes com resseccao parcial de
iliacos tem relagdo com o prognostico e sobrevidaescroto. Nos casos de amputagéo total do pénis ou
dos pacientes. emasculagao, uretrostomia perineal foi realizada.

As diversas formas de tratamento dessa Trinta e nove pacientes foram submetidos a
neoplasia visam sobrevida livre do tumor com minimalinfadenectomia inguinal bilateral pelo menos 1
morbidade e poucas sequelas funcionais apés més apos o tratamento do tumor primario, e 2 a
tratamento. linfadenectomia iliaca (11).

O intuito desse trabalho foi determinar a O diagnostico histopatolégico das pecgas
prevaléncia do HPV em células de carcinomacirurgicas foi revisado por um unico patologista,
epidermoide de pénis, avaliando a influéncia do HPVutilizando para a graduacao histologica a
nestes tumores quanto ao estadio clinico inicial,classificacdo de Broders (12).
estadio patolégico, graduacao histologica, presenca ApoOs essa andlise, foram selecionados os blocos
de coilocitose nas células adjacentes ao tumor e de andtomo-patolégico mais representativos dos
influéncia do HPV no prognostico e sobrevida dostumores e realizados novos cortes para estudo da

pacientes. prevaléncia de infeccdo pelo HPV pela técnica de
) ) reacdo de cadeia de polimerase (PCR) segundo a
CASUISTICA E METODOS seguinte metodologia (13):

1)- Realizou-se 1 corte de 12 micra no bloco de
Foram estudados retrospectivamente 55parafina e tratou-se a amostra para desparafinizacéo
pacientes com diagnéstico de carcinoma epidermdéidela mesma e posterior exposi¢cao do DNA da amostra;
primario de pénis, tratados cirurgicamente de janeira2)- As laminas de corte foram trocadas ap0s cada corte
de 1979 a dezembro de 1995. Em todos os casos havira se evitar contaminagao das pegas;
material anatomo patologico e prontuarios para3)- Verificou-se a qualidade da amostra, realizando-
analise. se, inicialmente, a técnica de PCR para a presenca de
A faixa etaria dos pacientes variou de 23 a 80beta-globina, fazendo-se a amplificacdo do gene e
anos e o tamanho das lesdes penianas de 1 a 8 cm analise em gel de acrilamida corado pela prata. A
maior eixo, com médias de 57.20 anos e 3.40 cm. amplificacdo para os genes do HPV é realizada com
Dos 55 pacientes, 48 tiveram seguimento 1 par de iniciadores: MY09 e MY 11 que reconhecem
poOs-operatério satisfatorio, que variou de 5 a 120todos os tipos de HPV conhecidos (Perkin Elmer,
meses, com média de 31.6 meses. Foster City, Ca, USA). Como controle positivo,
Todos os pacientes foram submetidos autiliza-se DNA extraido de linhagem celular SIHA,
estadiamento clinico do tumor com exame fisico,derivada de carcinoma de colo uterino, e também um
ultra-sonografia abdominal, radiografia de térax e, emcontrole negativo e outro com nenhum DNA. Para se
alguns casos, tomografia computadorizada deaumentar a sensibilidade do teste, foi utilizado
abdome. também nos cortes inicialmente negativos para a
Para avaliacdo do estadio clinico foram presen¢a do HPV, a amplificacdo com um segundo
utilizados os critérios propostos por Jackson (10), contipo de iniciador, que é capaz de identificar um
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Figure 1 - Negative reaction for HPV. Figure 2 - Positive reaction for HPV type 16 by using polymerase
chain reaction.

fragmento menor de DNA, que aqueles observados A expectativa de sobrevida foi avaliada por
pelos iniciadores MY09 e MY11. A identificagcdo do meio das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, com
tipo de HPV foi realizada por aplicacdo em gel derelagio a presenca do HPV.
poliacrilamida do produto da digestdo dos casos Para a obtencédo de fatores preditivos de 6bito
positivos com 7 enzimas de restricdo. Apds apelo tumor foi utilizada a regresséo logistica. Os
eletroforese os fragmentos foram visualizados porresultados das analises dos riscos de 6bito foram
coloragdo em nitrato de prata e analise das bandasbtidos segundo a técnica de regresséo de Cox.
conforme os mapas de restricdo dos diversostiposde O nivel de significancia utilizado para os testes
HPV (Figures- 1 e 2). foi de 5%.

Os outros fatores analisados como:
graduacéo histolégica, estadio clinico e patol6gico,RESULTADOS
coilocitose e Obito pelo tumor também foram
estudados em relagdo a presenca do DNA do HPV. Durante o estudo de 48 pacientes com

A analise estatistica visou determinar fatoresseguimento houve 14 6bitos (30.4%), sendo 12
associados com a apresentagao clinica desses tumorngs .3%) relativos ao tumor.
e também fatores prognosticos, utilizando-se o teste Das 41 linfadenectomias realizadas, 19
dex? (qui-quadrado) ou o teste exato de Fisher. Parapresentaram metastases para linfonodos (46.3%),
comparacdo de comportamento dos 2 métodos deendo 11 unilaterais e 7 bilaterais para linfonodos
avaliacdo do estadiamento foi utilizado o indice deinguinais e 1 para linfonodos iliacos. Este paciente
reprodutibilidade Kappa. com metastase para linfonodos iliacos apresentou

Table 1 -Clinical stage (CS) in relation to the presence of HPV (n = 55).

cs | % I % % IV % Total
HPV
Negative 14 36.84 14 3684 8 21.05 2 526 38
Positive 3 42.86 2 2857 2 2857 0o o 7
Positive type 16 0 0 6 6000 4  40.00 0 0 10
n 17 22 14 2 55

Fisher p = 0.208
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O Freguancy
B Percentage

0 44

16 53 54 B Meg.

Figure 3 - Distribution of patients with HPV types 11, 15, 53, 58 and 6, as well as patients negative for HPV in the studied population
(n = 55).

metastases inguinais previamente. Durante o

estudo, ocorreram 3 recidivas (5.4%) em poj5 presenca do DNA do HPV, tendo os pacientes

penectomias parciais e 4 recidivas em leito deCom o HPV 16 pior prognéstico que 0s outros grupos
linfadenectomia. (Table-3).

A presenca do HPV foi detectada em 17 Os pacientes com o HPV 16 foram
pacientes (30.9%), sendo 18.2% com infec¢ao pel ymetidos a operacdes maiores, com significancia

tipo 16, e o restante dividido entre os outros tipos de,giatistica quando colocados no mesmo grupo os

virus (Figure-3). _ _ pacientes submetidos a emasculacio e penectomia
A maior parte dos tumores tinha graduacaoq, A Table-4 mostra estes resultados.
baixa ou intermediaria, sendo 18 casos (32.7%) com Os pacientes com presenca do tipo 16 do HPV

grau |, 26 (47.3%) grau Il e 11 casos (20.0%) grauy,qq ymores apresentaram risco relativo de bito 7.59

hlstologlco lll. Os pacientes cpm_HPV _16 r]as_celulag,veZes maior que 0 grupo negativo para a presenca do
tumorais apresentaram tendéncia maior a histologig s

desfavoravel, porém esses dados ndo obtiveram As curvas de sobrevida mostram prognéstico

significancia estatistica (p = 0.221). pior para os pacientes com presenca do tipo 16 do

. Nao houve diferenca significante quanto a0s iy, norém sem significancia estatistica. (Figure-4).
estadios clinico ou patolégico em relagdo a presenca

do HPV, conforme as Tables-1 e 2. DISCUSSAO
A coilocitose foi detectada em 12 pacientes,

tendo associacao estatisticamente significativa com

a presenca do HPV 16 (p = 0.026).

O 6bito pelo tumor também foi influenciado

O indice de associacdo do CEP com o HPV
pode variar de acordo com a metodologia aplicada

Table 2 -Relation between the presence of HPV and the pathological stage [PS] (n = 41).

PS I % Il % [ % v % Total
HPV
Negative 7 2414 10 34.48 7 24.14 5 17.24 29
Positive 2 40.00 2 40.00 0 0 1 20.00 5
Positive 16 0 0 4 57.14 1 14.29 2 28.57 7
n 9 16 8 8 41

Fisher p = 0.606.
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Table 3 -Relation between the presence of HPV16, other HPV types and tumor related death (n = 46)
HPV

Death Neg. % + HPV % + HPV 16 % Total
No 25 73.53 5 14.71 4 11.76 34
Yes 5 41.67 2 16.67 5 41.67 12
n 30 7 9 46

Lost of follow-up = 9; Fisher p = 0.045.

para a deteccao do virus, tendo a analise de material Gregoire et al. (18) estudaram 117 pacientes
a fresco positividade maior que o material parafinado com carcinoma de pénis e encontraram o HPV por
(14). No nosso estudo, a porcentagem de casos ondgeio da PCR em 26 casos (22.2%), sendo estes
néo foi possivel a obtencdo de DNA para andlise associados a tumores mais indiferenciados. Na nossa
mesmo apos amplificagdo foi de 5.53%. casuistica encontramos Varios tipos, porém o tipo 16

Kulski et al. (15), utilizando hibridizagdo in situ, foi 0 mais prevalente, sendo detectado em 60% dos
encontraram DNA do HPV em 2 de 10 espécimes depacientes positivos, correspondendo a 18.2% de todos
carcinoma de pénis. Villa & Lopes (8) encontraram 0 0S Casos.
virus em 8 de 18 pacientes, utilizando a técnica de Todos esses estudos tém demonstrado
Southern blot. freqiéncia maior dos HPVs de alto risco,

A infeccdo pelo HPV foi determinada nesse principalmente o tipo 16, a excec¢éo do trabalho de
estudo pela PCR, método mais sensivel atualmenteVilla & Lopes (8) que encontraram o tipo 18 na
identificando o virus em 17 dos 55 pacientes ou maioria dos casos.

30.9%, sendo compativel com a literatura (16). O estudo da influéncia do HPV na apresentacéo

Chan et al. (17), estudando a presenca do HPVclinica e caracteristicas anatomopatologicas do
pela PCR em 34 pacientes com carcinoma carcinoma de pénis € importante pois estes podem
epidermoide de pénis encontraram os tipos 16 e/ouapresentar maior anaplasia quando associados a
18 em 6 pacientes (17.6%). infeccao viral (19).

HPV

—— HEG

Probab ity

—— POS.1E

p =000

0 12 24 3% 45 60 Y2 84 586 108 120
Time {menths)

Figure 4 - Survival curve in relation to the presence of HPV (n = 48).
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Table 4 -Relation between the surgical intervention on the primary tumor and the presence of HPV (n = 55).

Surgery APV Neg. % +HPV % +HPV 16 % Total

PA 33 75.00 6 13.64 5 11.36 44
TA + EM 5 45.54 1 9.09 5 45.45 11

Total 38 7 10 55

Fisher - p = 0.04; PA = partial amputation; TA = total amputation; EM = emasculation.

Esses dados séo conflitantes, pois Wiener et Merece destaque a correlagdo significativa
al. (16) estudaram 29 pacientes com carcinoma dencontrada entre coilocitose e presenca do HPV. Sob
pénis invasivo, encontrando positividade para 0 HPVo ponto de vista pratico, estas alteracées histoldgicas
nesses tumores de 31%, porém nenhuma diferencdevem ser interpretadas como muito sugestivas de
estatisticamente significante com respeito ainfeccdo pelo HPV.
graduacéo histologica ou presenca de metastases foi A nossa casuistica compreendeu pacientes com
encontrada. amputacgdes parciais ou totais, com indice de recidiva

O CEP, conforme a literatura, € neoplasia quelocal de 5.4% apenas nas amputagbes parciais.
se caracteriza por apresentar diferenciacdo boa oQuando se agruparam as operacfes de maior porte
moderada na maioria dos casos (19). A graduaca@o tumor primario em um mesmo grupo, pudemos
histologica dos tumores na nossa populagéo segugerificar que os pacientes com HPV 16 s&o
esses dados, tendo 80% dos casos histologia bem drequientemente submetidos a procedimentos maiores,
moderadamente diferenciada, e apenas 20% tumorgsortanto com maior morbidade, sendo esta tendéncia
indiferenciados. O grupo positivo para infec¢ao peloestatisticamente significativa.

HPV 16 apresentou-se com tumores mais anaplasicos ~ Durante o periodo de estudo, a sobrevida total
que os outros grupos, porém sem significanciados pacientes foi de 70.8%, havendo 12 6bitos
estatistica. relacionados ao tumor. A presenca do HPV 16 nos

Chan et al. (17) encontraram apenas 15% deumores influenciou negativamente o progndstico dos
41 pacientes com positividade para o DNA do HPV, pacientes, pois de 9 pacientes positivos para o tipo
que foram dos tipos 16 e 18 exclusivamente, e 0.6 com seguimento, 5 morreram devido ao tumor no
tumores menos diferenciados também apresentararperiodo de seguimento, correspondendo a 41.67% do
maior prevaléncia do virus. total de 6bitos pela neoplasia. Estes dados obtiveram

A maior parte dos pacientes em nossa casuisticgignificancia estatistica e, como pudemos ver na curva
apresentava-se com moléstia localizada quando vistode sobrevida dos pacientes com relacéo a presenca
da primeira vez, reproduzindo dados da literatura (20)do virus, os pacientes com positividade para o HPV
O estadio patologico comprovou estes achados, poig6 tendem a ter menor sobrevida que 0s outros grupos
65.5% dos pacientes estavam nos estadios | e Il diFigure-4). A odds ratio para 6bito nos pacientes com
Jackson e 34.5% nos estadios Il e IV. tipo 16 foi de 7.59, com intervalo de confianga de

Observamos tendéncia dos pacientes com HP\Q5%.

16 nas células tumorais apresentarem moléstia A busca de fatores progndsticos para pacientes

metastatica, tendo 50% desses estadios Ill e IV, contrportadores de neoplasia tem sido uma das metas da
31.58% dos pacientes negativos e 28.58% dosnedicina, visando a melhora na qualidade e aumento

pacientes positivos para outros tipos. Wiener et alna expectativa de vida. No caso do CEP, dados da
(16) ndo encontraram essa tendéncia, havendiiteratura e os demonstrados neste trabalho mostram
distribuicdo homogénea entre os pacientes com e se@ importancia da presenca do HPV em relacdo ao

metastases, e infec¢éo pelo HPV nos tumores. comportamento biol6gico desses tumores.
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CONCLUSOES 9.

O HPV demonstrou associagao significativa

com o carcinoma de pénis (30.9%), com maior
prevaléncia do tipo 16.

Existe correlacdo expressiva entre coilocitoselO.

e infeccgdo viral.

A presenca do HPV 16 demonstrou tendénciall.

a influenciar negativamente a evolugéo dos pacientes,
0S quais apresentaram maior mortalidade e menor
tempo de sobrevida.
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ABSTRACT

Case report: A 30-years old female was referred with abdominal pain and height loss. The physical
examination demonstrated a right flank mass, high arterial blood pressure and flushing. Laboratory demonstrated
that dopamine and norepinephrine serum levels were elevated. Computed tomography (CT) scan showed a
well-delimited mass (13.5 x 10.0 cm) and the magnetic resonance imaging (MRI) showed high intensity signal
on T2 images. The iodine-131-metaiodobenzylguanidine scintigraphy was positive. Based on findings, the
diagnosis of pheochromocytoma was suspected. Surgical resection was carried out after preoperative use of
alpha-1 bloc agent, without blood pressure disturbance. The histopathological analysis revealed a benign
ganglioneuroma.

Discussion: Ganglioneuromas are rare benign neoplasms that arise in neural crest. The most common
location is the posterior mediastinum and retroperitoneum. Macroscopically, the tumors are large, encapsulated
masses with firm consistency. The CT scan common finding is a large heterogeneous mass. MRI shows
predominant high signal intensity on T2 images. Catecholamine synthesis is a constant feature of this tumor,
but rarely leads to symptoms. Also, there is a considerable variation in the degree of catecholamine production,
but in over 95%, some laboratory abnormality can be detected. The clinical and radiological findings may
suggest the diagnosis and the first line therapy is surgical removal.

Key words: retroperitoneum; tumor; ganglioneuroma; endocrine activity; cathecolamine
Braz J Urol, 27: 469-471, 2001

INTRODUCAO
A tomografia computadorizada (TC)
Ganglioneuromas s&do tumores raros. O mostrava massa abdominal bem delimitada, com
quadro clinico decorre do seu crescimento, sendo raragensidade de partes moles, com realce heterogéneo
as anormalidades enddcrinas com repercussao clinicaedindo 13.5 x 10.0 cm. O rim direito e a veia cava
Relatamos um caso com sintomatologia enddcrindnferior encontravam-se rechagados (Figure-1). A

exuberante, simulando feocromocitoma (1-3). ressonancia magnética nuclear (RMN) apresentava
hipersinal em T2 e sinal intermediario em T1. A
RELATO DE CASO cintilografia com metaiodobenzilguanidislIBG-

13Y), demonstrava nas imagens tardias, area de
Mulher branca, 30 anos, com dor no flanco hiperconcentra¢éo do radioindicador, compativel com

direito, extremidades frias e emagrecimento (10 kg)feocromocitoma. _ ] o _
hé 3 anos. Apresentava massa em flanco direito, rubor ~ ApOS alfa bloqueio pre-operatong foi
facial e hipertensdo arterial moderada (170 x 110realizado exerese completa da tumoragdo que
mmHg) ao exame. Dopamina sérica de 717 pg/mitranscorreu sem alteracdo hemodinamica. O exame
(normal = 49 a 189) e noradrenalina de 745 pg/mlanatomopatoldgico evidenciou ganglioneuroma
(normal = 145 a 352). retroperitoneal sem area de transformagédo ou
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ganglionares, freqlentemente com mais de um nucleo
e entremeadas por células de Schwann (Figure-2)
(1,2).

Radiologicamente caracterizam-se por
massas bem delimitadas, volumosas, deslocando
orgaos adjacentes. Na TC apresentam baixo grau de
atenuacdo na fase com contraste, e na RMN
apresentam hipersinal em T2 e hiposinal em T1.

Habitualmente o diagnostico é incidental.
Quando dao sintomas, os mesmos sao decorrentes do
tamanho tumoral ou da compressdo de 6rgaos
adjacentes (1). Raramente podem manifestar-se como
Figure 1 - Inferior view of a computed tomography scan, tumores endocrinos funcionantes, sendo dor
demonstrating a retroperitoneal tumor in the upper pole of the abdominal, perda de peso, diarréia, sudorese,
right kidney, displacing the kidney inferiorlly and the inferior hipertensao, virilizacdo ou miastenia gravis, as
vena cava laterally. . ~ .

manifestacdes mais comuns (3).
associacao a outros tumores. A imunohistoquimica, Existe variacdo na producéo relativa destas
foi positiva para proteina S-100 e neurofilamentos,substancias pelas células tumorais, mas em mais de
corroborando o diagndstico. 95% dos casos alguma anormalidade clinica ou
. laboratorial pode ser detectada. Muito da producédo
DISCUSSAO bioquimica é de precursores de catecolaminas,
levando a excregdo de &cido-vanil-mandélico, acido

O ganglioneuroma € um tumor benigno homovanilico na urina (2). Apesar da sintese de
derivado das células ganglionares simpaticas catecolaminas ser quase uma constante nos tumores
Acomete geralmente criangas e adultos jovens (1). Elesta linhagem, raramente levam a sintomatologia
0 mais bem diferenciado dos tumores originados ng2,3).
crista neural (paragangliomas). Embora raro, O diagndstico pode ser sugerido por exames
representa a neoplasia mais comum do sistemaadiolégicos e laboratoriais associados ao quadro
nervoso simpatico em adultos. clinico, entretanto a confirmacao anatomopatologica

Pode surgir ap6s quimio ou radioterapia paraé necessaria e o tratamento é eminentemente cirdrgico
neuroblastomas, ou ao acaso (1). Podem se(1,3).

multiplos e/ou raramente associados com outras
neoplasias neurogénicas (neuroblastomas e = %, .;{" } "
e \ r

feocromocitomas), sendo a hipertensao arterial mais -

frequiente quando ocorre esta associagao. Acomet‘e-'ﬁ 4 4= - Al 1
preferencialmente o mediastino posterior, seguido, « =~ " ':: e Ll )
do retroperiténio (1-3). M : B
Macroscopicamente caracteriza-se por| i — gl 'y
grandes massas encapsuladas, de consisténcia fir ) ‘mﬁp N
e aspecto solido e homogéneo, com superficie de corte r;"':: o WO o "".' : ‘{
apresentando aparéncia edematosa focal. Areas 4. @ T e R B
hemorragicas, de cor ou consisténcia diferentes~ = A f"”'_' e " :,:. y

(friabilidade) sugerem indiferenciacdo ou ;

transformacéo (1,2). % = T i A
Microscopicamente assemelha-se ao N, i
neurofibroma, exceto pela presenca de célulagigure 2 - Ganglionic cells and nerves fibers (HE, 400 X).
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POST-TRAUMATIC HIGH FLOW PRIAPISM TREATED WITH
SUPERSELECTIVE EMBOLIZATION WITH POLYVINYL ALCOHOL
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Institute of Urology and Nephrology, Regional Center for Interventional and Vascular Radiology, Sdo José
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ABSTRACT

Priapism is the persistent penile erection in the absence of sexual desire or after orgasm. It is classifie
as veno-occlusive or low-flow and arterial or high-flow. Despite diagnosis and treatment of veno-occlusive
priapism is well established, the therapeutic management of arterial priapism remains controversial as man
techniques and materials have been used. In the present paper we report a case of a 23-year-old man with a p«
traumatic arterial priapism. Diagnosis was made by color Doppler ultrasound and angiography. Treatment wa:
performed with trancatheter superselective embolization with polyvinyl alcohol (PVA). After a 3 month follow-
up the patient is well and potent, suggesting that this procedure should be an effective and appropriate therapeu
approach for the treatment of high flow priapism.

Key words: penis; penile erection; priapism; post-traumatic; high-flow; treatment; embolization
Braz J Urol, 27: 472-474, 2001

INTRODUCAO Doppler peniano evidenciou turbilhdo em artéria
cavernosa esquerda. Foi realizada arteriografia
Priapismo € a persisténcia da erecgdoseletiva da hipogastrica esquerda que demonstrou
independente do desejo sexual e que se mantéfistula artéria cavernosa (Figure-1). A embolizag&o
mesmo apos o orgasmo. E classificado em 2 tipossuperseletiva foi feita no mesmo tempo com uso de
veno-oclusivo ou de baixo fluxo e arterial ou de alto aicool polivinil (PVA) com particulas de 250 a 300
fluxo (1). O tratamento do veno-oclusivo € bem micra (Figure-2).
estabelecido. Entretanto, o tratamento ideal para o O paciente evoluiu com resolucdo do
arterial ainda é controverso (2). Apresentamos Unpriapismo e retorno da poténcia em 3 semanas. O
caso de priapismo arterial pés-traumatico que foiDoppler de controle mostrou auséncia de fistula.
tratado por embolizagc&o superseletiva transcateter.

DISCUSSAO
RELATO DO CASO
O priapismo arterial resulta do fluxo arterial

Paciente de 23 anos procurou atendimento Zh4o controlado para os espacos lacunares, decorrente
dias apds trauma peniano durante partida de futebolde fistula artério-lacunar. Esta fistula geralmente
Havia tido relag@o 24 horas apds o trauma e 0 pénigrovém de trauma perineal ou peniano (2).
permanecia em erecao nao dolorosa. Clinicamente o priapismo arterial caracteriza-

Como primeira opgéo foi feita puncé@o se por erecéo indolor tardia ao trauma (geralmente
cavernosa e gasometria que mostrou padrdo arterialpés relagdo sexual ou ere¢do noturna) e com rigidez
(PO,60 mm Hg). Houve detumescéncia com a pungéoincompleta e persistente que pode aumentar com o
mas a eregdo retornou em algumas horas. O ec@stimulo sexual.
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Associados a anamnese, 0 exame fisico, a Diversas formas de tratamento tém sido
gasometria do aspirado dos corpos cavernosos e @ropostas. A compressao mecanica e o0 uso de
Doppler colorido estabelecem o diagndéstico agentes farmacolégicos como azul de metileno e
definitivo. O Doppler mostra area focal de fluxo metaraminol, um alfa-agonista, tém baixos indices
turbulento sugestiva de fistula artério-lacunar. A de resolucdo. A ligadura cirargica da artéria
arteriografia ndo deve ser utilizada como método cavernosa ou pudenda interna tem bons resultados,
primario no diagndstico nem no controle tardio. E com a desvantagem de ser mais invasiva e ter maior
indicada para estudo anatémico da fistula antes daassociacdo com impoténcia quando comparada a
embolizagéo (2). embolizagéo seletiva (2).

Figure 1 - Pudendal arteriogram demonstrating the arterial- Figure 2 - Post-embolization arteriogram with the microcatheter
lacunar fistula. in place, demonstrating the resolution of the fistula.

A embolizagdo super-seletiva transcateter A embolizacdo superseletiva transcateter
como tratamento do priapismo de alto fluxo foi parece ser uma forma de tratamento efetiva do
descrita inicialmente em 1977 por Wear et al. (3).priapismo de alto fluxo, com retorno da capacidade
Desde entdo, casos isolados foram relatados corarétil na maioria dos casos e minimas complicacdes.
utilizacdo de materiais como coagulo autélogo,
esponja de gelatina absorvivel, micromolas de
platina, PVA e bucrilato. A Unica série publicada € REFERENCES
de Goldstein et al. (2). Em 6 dos 7 casos houve
sucesso na embolizagéo e retorno a poténcia em 2. Lue TF: Physiology of Peile Erection and
semanas a 5 meses. O PVA foi utilizado por ser de  Pathophysiology of Erectile Dysfunction and
baixo custo, eficaz e de facil manejo. As Priapism. In: Walsh PC (ed.), Campbell’'s
complicagGes mais comuns sdo hematoma e dor no  Urolgy. Philadelphia, WB Saunders, pp. 1157-
local da puncéo. 1179, 1998.
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COMENTARIO EDITORIAL

O periodo de disfungéo erétil que se segueerétil prolongada. A importancia do procedimento
apos o tratamento guarda relagdo com o calibre daadiol6gico estd no conceito de minimamente
artéria acometida. N&o raro, microtraumas seinvasivo, preservando ao maximo as estruturas
resolvem, enquanto lesbes maiores causam disfuncaarteriolares e lacunares.

Luiz Carlos Duarte de Miranda
Division of Urology
Federal University of Rio de Janeiro (UFRJ)
Rio de Janeiro, RJ, Brazil
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PRIAPISM DUE TO “S” AND “C” HEMOGLOBINOPATHY
SUCCESSFULLY TREATED WITH FINASTERIDE

HELIO BEGLIOMINI

Humanae Vitae Institute of Medicine, Sao Paulo, SP, Brazil

ABSTRACT

Priapism is a prolonged painful erection of the corpora cavernosa unaccompanied by sexual desire. It
has been classified into two main groups, primary (idiopathic) and secondary, which are attributed to more than
38 different causes. The more common conditions associated with secondary priapism include sickle cell anemia,
trauma, leukemia, cancerous invasion of the penis, drugs, alcohol ingestion, various thromboembolic diseases,
and intravenous fat for parenteral nutrition.

Priapism associated with sickle cell anemia was first described in 1934. Recurring periods of prolonged
and painful erection, less than tree hours, unrelated to sexual activity are troubling to the patient. Priapism is a
complication of sickle cell anemia in 2.4 to 5% of male patients. On the other hand, of the men who seek
medical attention for the treatment of priapism 10 to 20% have sickle cell anemia.

We report a 32-year-old black man who was referred by a hematologist with a diagnosis of priapism
due to S and C hemoglobinopathy. The patient had a 10-year history of nocturnal prolonged and painful erections,
lasting in average from 3 to 6 hours (up to 12 hours), and occurring almost every night. He had already used
strong analgesics, such as tramadol cloridrate, to decrease pain during erections. Sexual intercourse did not
always reduce erection intensity. He was otherwise healthy and serum electrophoresis demonstrated hemoglobin
A =0%, A _4.5%, S = 48.2% and C = 46.4%. The patient was placed on a regimen of a 5-alpha-reductase
inhibitor (finasteride) administered orally 5-mg twice a day. The prolonged and painful erections decreased
subjectively in an average of 70% in the first month of treatment.

Key words: priapism; anemia; treatment; sickle cell anemia; finasteride
Braz J Urol, 27: 475-477, 2001

INTRODUCAO periodos recorrentes de erecdes dolorosas e
prolongadas, geralmente menores do que 3 horas, e
O priapismo é considerado uma urgéncia ndo relacionadas ao coito (3).
urolégica e de ocorréncia infrequiente na préatica da O priapismo aparece como complicagdo de
especialidade. E definido como uma erecdoanemia falciforme em 2.4 a 5% dos pacientes
prolongada e dolorosa dos corpos cavernosos, namasculinos. Por sua vez, dos pacientes que procuram
acompanhada de desejo sexual. Tem sido classificadatendimento médico para o priapismo, 10 a 20% tém
em 2 grupos principais: primério (idiopatico) e anemia falciforme (1,4).
secundario incluindo aqui mais de 38 diferentes A hemoglobinopatia falciforme resulta da
causas. As condicdes mais comuns associadas dwranca de 1 a 2 genes que codificam erroneamente a
priapismo secundario sdo: anemia falciforme, traumahemoglobina S. Cerca de 0.15% dos negros norte-
leucemia, invaséo tumoral do pénis, drogas, ingestad@americanos sao homozigotos para a hemoglobina S e
alcodlica, doencgas troboembodlicas, e administragddem a anemia falciforme e, aproximadamente 8% séo
de lipidios em nutri¢cdo parenteral (1,2). heterozigotos e sdo portadores de tracos da anemia
O priapismo associado a anemia falciforme falciforme. Além disso, alguns negros norte-
foi descrito pela primeira vez em 1934. Apresentaamericanos herdam o gene da hemoglobina S e um
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segundo gene que codifica outra hemoglobina anémaldalciforme sdo incomuns em pacientes com tragos
tais como a B — talassemia ou a hemoglobina C (4). falciformes, mas podem ser vistas naqueles com B
talassemia e anemia falciforme (4).
RELATO DO CASO O priapismo é outra complicagdo da anemia
falciforme. Acredita-se que a estagnacao do sangue

SDC 32 anos, masculino, negro foi nos sinuséides dos corpos cavernosos durante a erecao
encaminhado pela hematologia para tratamentdisiolégica, aumente a rigidez eritrocitaria e
urolégico devido a priapismo por hemoglobinopatia prejudique o retorno venoso. Ere¢des prolongadas e
S e C. O paciente referia que vinha apresentanddolorosas induzem a isquemia do tecido cavernoso,
erecdes noturnas diarias ha cerca de 10 anos, muifgodendo levar a fibrose peniana e disfungéo do tecido
dolorosas e prolongadas, que se mantinham de 3 a&rétil em até 60% dos casos ao longo do tempo (4).
horas chegando até um periodo de 12 horas. Ja havia O priapismo afeta 42% dos adultos e 6% das
utilizado a pentoxifilina, e a alcalinizagdo com o criangas com anemia falciforme. Contudo, mais que
bicarbonato de s6dio. Usava analgésicos potentes, tal3 apresentam episédios repetitivos, intermitentes
como cloridrato de tramadol para amenizar o quadrajue duram de 20 minutos a 3 horas e s&o de resolugéo
doloroso peniano durante as eregdes. A relagdo sexuakpontanea, denominado na literatura inglesa de
nem sempre atenuava a intensidade das eregbes. “priapismo gago” (“stutter priapism”).

Nao apresentava alteracdes ao exame fisico. Devido a frequéncia e a natureza autolimitada
Os exames laboratoriais, incluindo a dosagem de ferralo priapismo em pacientes com anemia falciforme,
e ferritina encontravam-se normais, com excec¢ao daao propostas primeiramente, medidas conservadoras
eletroforese de hemoglobina (Hb) que apresentavale tratamento, tais como hidratacdo, alcalinizacéo,
hemoglobina fetal 0.9% (Variagdo Normal — VN = analgésicos, vasodilatadores, tais como a
1.0 - 2%), Hb A= 0% (VN = 95 a 97%); Hb A= pentoxifilina, antiandrégenos (leuprolide e flutamida),
4.5% (VN = 1.0 — 3.5%); Hb S = 48.2% (VN = estrogenos (estilbestrol), pseudo-efedrina,
ausente); Hb C = 46.4% (VN = ausente). imipramina, acido acetil salicilico; transfusdes

Foi prescrito finasterida 5 mg 12/12 h. O sangiineas para diminuir os niveis de hemoglobina S
paciente apresentou ja no primeiro més de tratamenta 30 — 40% e injecao intracavernosa de agonistas alfa-
melhora subjetiva estimada em 70% com o uso daadrenérgicos (epinefrina, metaraminol, fenilefrina e
inibidor da 5 alfa redutase, uma vez que as erec¢Oestiefrina) (4). Isto é particularmente verdadeiro se a
noturnas tornaram-se indolores e néo prolongadas. @uragao da ere¢éo antes da admisséo hospitalar tenha
paciente tem apresentado resposta efetiva asido menor do que seis horas. Contudo, ndo existem
tratamento com o uso da finasterida por um ano dalados seguros concernentes a duragdo do priapismo

seguimento. e os riscos de impoténcia. A realizagdo da
descompressao cavernosa cirargica, nao
COMENTARIOS necessariamente conduz a impoténcia, opinido essa

nao compartilhada por varios autores. Outros alegam

A anemia hemolitica crdnica e fendmenos que a impoténcia pode ser devida & injdria isquémica
vasoclusivos recorrentes que produzem criseglo tecido cavernoso resultante do atraso de se indicar
dolorosas e injurias isquémicas tissulares sao asm tratamento cirargico (1,4).
principais manifestagcbes da anemia hemolitica. O O priapismo recidivante, sobretudo apés a
fenbmeno vasoclusivo resulta da diminuicdo dapuberdade, podera predispor alongo prazo, uma maior
maleabilidade eritrocitaria e obstrucdo capilar, deterioracdo da poténcia. Alguns autores advogam
podendo conduzir a necrose 0ssea, retinopatiagjue se deve considerar o tratamento cirdrgico no
ulceracfGes cutaneas dos membros inferiores, @riapismo por anemia falciforme, quando o quadro
deterioracao da funcéo pulmonar, hepética, cardiacado ceder apés 48 horas de medidHsicas
e renal. As complicagdes isquémicas da anemidradicionais (4).
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THE ROLE OF REFLUXING DISTAL URETERAL STUMPS AFTER
NEPHRECTOMY
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ABSTRACT

Objectives: Classically, the refluxing distal ureteral stump has been removed at nephrectomy through &
flank and a lower abdominal incision. There is little data in the literature about the natural history of these
stumps. In the present work we evaluated the possible complications affecting the ureteral stump after total o
partial nephrectomy for vesicoureteral reflux.

Material and Methods: Between June of 1974 and May of 1991, 25 nephrectomies followed by partial
ureterectomy for vesicoureteral reflux into a non-functional kidney, were performed at our institution. Sixteen
total and 9 partial nephrectomies respectively were performed. The reflux to operated units was graded accordin
to the International Grading System as grade 1 (n = 1), grade 2 (n = 4), grade 3 (n = 9), grade 4 (n = 8) and grac
5(n=1).

Results: Ureteral stump removal was performed in 3 patients (13%). No correlation between the need
for ureteral stump removal and age, sex, grade of preoperative reflux, associated contralateral reflux and ureter
histology became apparent.

Conclusion: The remaining ureteral stump after total or partial nephrectomy for vesicoureteral reflux
presents a low rate of complications even in the presence of a high-grade reflux.

Key words: ureter; vesico-ureteral reflux; nephrectomy; reflux
Braz J Urol, 27: 478-482, 2001

INTRODUCTION _ _ o
these cases to avoid the retention of a remaining long

Classically, the refluxing distal ureteral ureteral stump remaining (3), others have found little

stump has been removed at nephrectomy through é;omplic(_ations when a long, rt_efluxing ureteral stump
flank and a lower abdominal incision. Little data 'S left in place after partial nephrectomy or
about the natural history of these stumps is availableureteroureterostomy (4,5). The natural history of
in the literature. The theoretical advantage of refluxing ureteral stumps still requires further study.
removing the ureteral stump (“stumpectomy”) is to We present here an evaluation of the complicati_ons
avoid infection and development of symptoms affecting ureteral stump after total or partial
mimicking pyelonephritis (1). Krarup &Wolf nephrectomy and ureterectomy for vesicoureteral
recommend a dual approach, removing the wholer€flux.

ureter along with the kidney when it is associated

with a reflux of a high grade (2 cases of complete MATERIAL AND METHODS

ureteral duplicity, conjoint reimplantation of the , _ )
double ureter and either high or low ipsilateral Twenty-five nephrectomies and a partial
ureteroureterostomy has been performed when bott/retérectomy for vesicoureteral reflux into a non-
renal units are functioning. Although some authors functional kidney were performed at our institution
have recommended a lower ureteroureterostomy inPetween June of 1974 and May of 1991. The
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diagnosis of nonfunctioning kidney was made by stump. The stump was removed and a good outcome
intravenous urography or by DMSA. Nephrectomy without any further urinary infection was observed.
was performed through a flank incision, and partial A 6-month-old boy with posterior urethral valve had
ureterectomy was made at level of the iliac vesselsgrade 5, and contralateral grade 4 refluxes. After 2
After this interval (1991), the patients with reflux who episodes of assymptomatic bacteriuria promptly
undergone nephrectomy had a total ureterectomytreated with antibiotics, he presented fever due to a
performed by a dual approach by flank and lowerretroperitoneal abscess secondary to a stump
abdominal incision and were not included in the study.infection. The ureteral stump was removed (2 years
Our patient population was divided in 2 groups: Theand 9 months following nephrectomy), and the
first consisted of 20 patients with vesicoureteral reflux retroperitoneal abscess drained. Due to a solitary
associated with simple or double systems, but free okidney nephropathy, this patient underwent kidney
complex lower urinary tract anomalies (the primary transplantation. A 4-year-old girl had upper pole
reflux group); the second group included 5 patientsnephrectomy due to ureteral reflux and ureterocele.
with posterior urethral valves or ureterocele. There She presented postoperative lower and upper urinary
were no dysfunctional voiding symptoms in the tract infections and had the ureteral stump removed
primary reflux group. 10 months after nephrectomy.

The mean age of the patients (one male and No correlation between the need for ureteral
19 female) of the primary reflux group was 6.5 years,stump removal and age, Sex, degree of preoperative
ranging from 15 days to 28 years. The vesicoureteraleflux, presence of associated contralateral reflux, and
reflux was unilateral in 19 patients and bilateral in 1. ureteral histology was found (Table). Evidence of
Thirteen patients presented simple ureteral reflux toureteral chronic inflammation was observed at
a single system, 3 to the lower and 4 to the upper poldistology in all cases that needed stump removal, as
of a complete duplicated system. All 7 patients with Well in 80% of those who did not required it. No
a double system underwent partial nephrectomy. Dat&econdary surgery was necessary (stumpectomy) for
from all patients are presented on the table. Refluxthe 13 patients with simple vesicoureteral reflux to a
was associated with posterior urethral valves in 3 ancfingle system. Among 10 patients with high-grade
with ureterocele in 2 patients. Reflux to the operatedréflux (4 or 5), only one (10%) needed a stump
units was graded according to International GradingOpPeération.
System (6), as grade 1 (n = 1), grade 2 (n = 4), grade
3 (n=9), grade 4 (n = 8), grade 5 (n = 1), and in 2DISCUSSION
patients the grade was not determined. Nephrectomy

was performed at the right side in 14 patients and at _The natural history of the refluxing ureteral
the left side in 11. stump in a duplicated system after partial nephrectomy

It was used Fisher’s test to compare S€éms well established. Huismann et al. studied 20
proportions. The differences were statistically children with ureteral duplication and vesicoureteral
significant when p value was lower than 0.05. reflux. ‘who ~had undergone ipsilateral

ureteroureterostomy (4). Ureteral stumps left in 13
patients did not lead to recurrence urinary infection.
RESULTS Mor et al. studied the long term outcome of cases of
39 children with duplex systems and vesicoureteral

Ureteral stump removal was performed in 3 reflux who underwent lower pole heminephrectomy
patients, one in the primary reflux group (5%) and 2 for treatment of nonfunctioning lower renal moieties
in the second group (40%). A 4-year-old seen 1-1/2(5). Only 3 patients developed recurring urinary
years after nephrectomy for grade 3 reflux to theinfection, requiring “stumpectomy”. Jelloul & Valayer
lower unit presented 3 episodes of lower urinary tractfound no ureteral stump complications in 19 ipsilateral
infection considered to have originated at the ureteralreteroureterostomies (7).
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Table -Patients demographic data, distribution of ipsilateral and contralateral vesicoureteral reflux (VUR- according to its
grade), postoperative urinary tract infection (UTI) with and without fever (according to the episodes of infection), ureteral
histology after partial upper ureterectomy, and “stumpectomy”.

08v

Patient  Age Sex* Diagnosis Ipsilateral Contralateral ~ UTI without ~ UTI with téml  Stumpectomy
(months) VUR VUR Fever Fever Histology

1 10 F Simple VURr 4 0 0 0 Normal No

3 3 F Simple VUR 4 0 0 0 i NI No

4 300 F Duplex system 3 0 3 1 Cl No

5 14 F Duplex system 4 0 1 0 Cl No

7 10 F Simple VUR 3 0 0 0 Normal No

8 120 F Simple VUR 4 0 0 0 Cl No

9 24 F Duplex system 2 0 0 0 Cl No
10 216 F Simple VUR 3 0 0 0 Cl No
11 72 F Simple VUR 4 0 0 0 Normal No
14 36 F Simple VUR 3 0 0 0 Cl No
15 0.5 M Simple VUR 5 0 0 0 Normal No
16 36 F Simple VUR 4 0 2 0 Normal No
17 48 F Duplex system 3 0 1 0 Cl No
18 15 F Duplex system 2 2 0 0 Cl No
19 336 F Simple VUR 2 0 0 0 Cl No
20 36 F Simple VUR 3 0 0 0 Cl No
21 108 F Simple VUR 4 0 2 0 Cl No
25 48 F Duplex system 3 0 3 0 Cl Yes

2 24 F Duplex system 2 0 6 1 Cl** No
22 48 F Simple VUR 3 0 0 0 Normal No

6 7 F Ureterocele, duplex

system 3 0 0 0 NI No
23 48 F \oiding dysfunction,
ureterocele, duplex system NI 0 2 1 Cl  Yes

12 6 M Posterior urethral valve 4 3 0 0 Cl No
13 24 M Posterior urethral valve NI 0 0 0 Cl No
24 6 M Posterior urethral valve 5 4 2 0 Cl Yes

* F - female, M - male; **Cl - chronic inflammatiosNo information finding in the chart; Simple vesicoureteral reflux to a single
system.
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There have been only few series did not need “stumpectomy”. Furthermore, ureteral
demonstrating the natural history of the ureteral stumphistological findings were not predictive for ureteral
after nephrectomy and partial ureterectomy in astump removal. The small number of patients with
solitary collecting system. According to some authors,posterior urethral valves or ureterocele, limits the
the ureteral stump is a reservoir of urinary infections capacity of our series to permit significant conclusions,
and should be removed by a dual approach witheven though in the five patients cited, the reoperative
complete excision of the kidney and ureter (1,2,8).rate was 40%. Also, we do not have an urodynamic
Krarup & Wolf reported cases of 2 patients who study of the patients who needed stump removal. Thus,
presented urinary tract infection due to a residualthe role of the voiding dysfunction in the prediction of
ureter (2), and recommended the excision of the entirgeoperation could not be established. One of the patients
ureter when severe reflux is present. Persad et alwho underwent stump removal, presented bladder
evaluated 8 patients with refluxing ureteric stumps, dysfunction refractory to medication, and had presented
who presented recurring urinary tract infection and many episodes of febrile urinary infection after
symptoms mimicking pyelonephritis (1). The stump nephrectomy. Whether his recurring urinary tract
was removed in all cases, and as expected, histologicahfections were due to a residual stump, bladder
examination of the previously removed kidney dysfunction, or a combination of both could not be
confirmed severe reflux nephropathy in all 8 cases.clarified.

They concluded by recommending that the entire

ureter should be excised when total or partial CONCLUSION

nephrectomy is undertaken in cases of reflux

nephropathy. However, this conclusion was not The ureteral stump left after total or partial
supported by the fact that the number of nephrectomy for primary vesicoureteral reflux
nephrectomies for vesicoureteral reflux performed atpresents a low rate of complications even when there
their institution was not reported. Therefore, the is reflux of a high grade. Although the number of
number of non-infected stumps cannot be evaluatedpatients was too low to permit significant conclusions,
To our knowledge only one series of studies hasmore complex cases such as posterior urethral valves
addressed this issue: Cain et al., studied 38 patientand ureterocele presented a high rate (40%) of
who underwent nephrectomy or partial nephrectomyreoperative rate.

and ureterectomy for reflux into a non-functioning
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PUBOVAGINAL SLING USING THE PORCINE SMALL INTESTINE
SUBMUCOSA FOR STRESS URINARY INCONTINENCE
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HERRMANN, NELSON RODRIGUES N. JUNIOR

Division of Urology, State University of Campinas (UNICAMP), Sao Paulo, Brazil
ABSTRACT

Introduction and Objectives: A new sling material derived from porcine small intestine submucosa
(SIS) is now available for surgical treatment of stress urinary incontinence (SUI). It consists of a natural matrix
of collagen and other tissue components, which provide the strength and flexibility important to an effective
sling device. In this study, we report on the early outcomes with the SIS for treatment of SUI.

Material and Methods: Since March 2000 thirty women with proven stress incontinence underwent a
suburethral sling procedures using the SIS biomaterial as the sling material. The average patient age was 50
years (30 to 73 years). Among the 30 63.3% had had some previous surgical treatment for SUI and 40% had
some degree of cystocele. Valsalva leak point pressure (VLPP) revealed anatomic SUI in 43.3% (mean VLPP
102 cm HO) and sphincteric intrinsic deficiency was diagnosed in 56.7% (mean VLPP 5Z0)mTiHe dry
SIS biomaterial (the configuration was a 2 x 10 cm, multi-layer strip) was soaked in antibiotic solution (15
minutes) to hydration prior to use. The surgical protocol involved transvaginal placement of the SIS sling
suspended by polypropylene sutures fixed to the rectus fascia.

Results: The mean follow up was 8 months (range 1 to 13 months). Of the 30 patients, 28 (93.3%) were
cured of stress incontinence and 1 reported improvement. Postoperative urinary retention was observed in 3
patients (10%). Neither urinary nor wound infection was detected, and no patient developed postoperative
urinary irritative symptomatology. There was no evidence of local or systemic reaction to the material in any of
the patients.

Conclusion: SIS is a simple, safe and effective procedure. Our early results warrant further evaluation
of the SIS as a sub urethral sling for use in surgical repair of Stress Urinary Incontinence.

Key words: urinary incontinence, stress; treatment; pubovaginal sling; porcine
Braz J Urol, 27: 483-488, 2001

INTRODUCAO quando se utiliza a aponeurose dos musculos retos
abdominais (4), ou incisdo na coxa quando se utiliza
A criacdo de alcas pubovaginais ou slings a fascia lata (5).
aponeuroticos datam do inicio do século passado (1). Para conferir caracteristicas minimamente
Esta técnica é atualmente aceita como a mais eficient@vasivas e realizar este tipo de cirurgia com apenas
no tratamento da Incontinéncia Urinaria de Esforcoum dia de internagéo, varios materiais sintéticos foram
(IUE) por lesd@o do mecanismo intrinseco da uretrautilizados, tais como o teflon, goretex e mersilene,
(2), bem como naqueles casos onde ha risco de falh@entre outros (4,6,7). Entretanto, infeccdo do implante
das cistouretropexias, tais como em pacientes obesas, a erosdo da uretra ou bexiga foram as principais
portadoras de doenca pulmonar obstrutiva cronica &omplicacdes observadas com a utilizacdo destes
falha de cirurgias prévias (3,4). materiais (4).
A confecc¢do de algas pubovaginais autologas Com a finalidade de superar muitas das
exige a realizagao de grandes incisdes abdominaimitacdes dos materiais de suporte acima citados, foi
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desenvolvido um novo biomaterial derivado da Material Implantado

submucosa do intestino delgado suino (SIS). Este O material utilizado constitui-se de uma tira
material oferece um procedimento cirdrgico mais de camada multipla, com tamanho de 2 x 10 cm e
rapido, com tempo de cirurgia diminuido e uma rapidaaproximadamente 0.4 mm de espessura
permanéncia no hospital. (STRATASIS4, COOK&*) (Figure-1).

O SIS é atualmente utilizado para correcao, O biomaterial foi conservado em temperatura
reforco e substituicdo do tecido mole, incluindo ambiente, em estado desidratado que, imediatamente
aplicacbes cirurgicas urolégicas, ginecolégicas eantes do implante, foi imerso em solucao fisiolégica
gastroentereroldgicas. Testes pré-clinicos demonseom antibiético a fim de que o mesmo adquirisse suas
traram caracteristicas de biocompatibilidade compropriedades naturais de estiramento e forca tensil.
varios hospedeiros e auséncia de reacfes alérgicas A faixa é extraida da submucosa do intestino
locais e sistémicas (8). Recentemente, foi configuradalelgado suino que, apds processamento, torna-se uma
em uma tira para aplicacéo especifica como suportestrutura acelular formada por uma matriz de colageno
suburetral e estudo inicial, com seguimento curto,(tipos I, Il e V) e fatores de crescimento (TGF-beta e
demonstrou cura em todas os casos avaliados, sefFGF-2).
complicacdes significativas (9). _

No presente estudo o0s autores relatam su:
experiéncia com a utilizacdo do novo biomaterial no
procedimento do sling pubovaginal para o tratamenta
da Incontinéncia Urinéria de Esforco.

MATERIAL E METODOS

Casuistica

No periodo de margo de 208@bril de 2001,
30 mulheres com queixas de Incontinéncia Urinari
de Esforgo foram submetidas ao procedimento de
Sling Pubovaginal com implante de um novo |
material biolégico, o STRATASIS4, para o
tratamento cirargico da incontinéncia. A mediana .
de idade foi 50 anos (variando de 30 a 73 anos) €igure 1 - STRATASIS is a biomaterial measuring 2x10 cm,
63.3% referiu histdria prévia de correcao cirlrgica which after hyd_ration acquires stretching properties anq tgnsile
antiincontinéncia, sendo mais frequente O:g::]:ce)dt;?r:gptg\(nedsep;i?uate sub-urethral support until tissue
procedimento de Kelly-Kenedy (referido por 78%
das pacientes). Técnica Cirurgica

Ao exame clinico, 40% das mulheres O procedimento foi realizado com
apresentaram algum grau de cistocele (variando doaquianestesia e com a paciente em posicdo de
grau | ao Ill). litotomia. ApOs a anti-sepsia do campo operatorio,

O exame urodinamico indicou a presenca derealizou-se uma incisdo em U invertido na parede
hipermobilidade do colo vesical em 43.3% dasvaginal, iniciando 1 cm abaixo do meato uretral
pacientes, com Presséo de Perda sob Esfor¢co (PPEXterno e estendendo-se em direcdo ao colo vesical,
média de 102 cm J@, variando de 92 a 119 cm® qgue foi identificado pelo baldo do cateter de Foley
Em torno de 56.7% das pacientes apresentaram PPiimero 18F colocado previamente na bexiga.
média de 52 cm }®, variando de 38 a 85 cm®, Realizou-se dissec¢ao com tesoura, lateralmente ao
indicando a presencga de deficiéncia esfincterianaamo ascendente do isquio e a seguir a fascia
(2). endopélvica foi perfurada, atingindo-se assim o
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espaco de Retzius. Teve-se o cuidado de colocar forca tensil e 0 segundo evitando contaminacéo e
tesoura de Metzembaum tangenciando o isquio énfeccao do enxerto bioldgico. O sling foi suturado
apontada para o ombro homolateral da paciente. as extremidades com fios de polipropileno nimero
colo vesical e a uretra foram liberados de possiveizero que foram levados até a regido supra-pubica
aderéncias da parede vaginal. A seguir, o sling detravés de uma agulha de Stamey introduzida na
colageno que mediu cerca de 10 cm de compriment#egido supra-pubica e avangada sobre o peridsteo
por 2.0 cm de largura foi imerso em solucéo do pubis até a incisdo vaginal (Figure-2). A mesma
contendo 50 ml de soro fisiologico e 240 mg de manobra foi repetida do outro lado. A incisao vaginal
gentamicina. Esta imersdo fez com que a faixa dgoi suturada com fio de categute 3.0 e um cateter de
colageno absorvesse liquido e antibiético, o primeiroFoley intra-vesical, posicionado via uretral, foi
permitindo que o sling adquirisse flexibilidade e deixado durante 24 horas.

Figure 2 - The repair strands are picked up with a Stamey needle and the extremities of the sling are taken into the supra-pubic region.

Seguimento das Pacientes como curadas. Na presenca do sintoma as mesmas
As pacientes retornaram mensalmente aoforam agrupadas conforme a gravidade da perda
ambulatorio para avaliagéo clinica. Naquele momentgeferida por elas: a)- referiam melhora de mais de 75%
foram questionadas sobre a presenca de mic¢agos sintomas pré operatérios; b)- referiam melhora
espontanea, perda urinaria involuntaria, sintomasentre 50 - 75% dos sintomas pré operatorio; c)-
irritativos vesicais e dor vaginal e supra-pubica.  referiam melhora inferior a 50% e d)- ndo houve

Na auséncia da queixa de perda urinaria,modificacdes dos sintomas apés a cirurgia ou piora
mesmo que minima, as pacientes foram classificadagos mesmos.
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RESULTADOS rejeicdo induzida pelos materiais sintéticos: presenca
de infeccdo e reacao do tipo corpo estranho, sendo
O seguimento médio das pacientes foi 8 que a infec¢ao pode ser um fator de rejeicéo precoce
meses, variando de 1 més a 13 meses. (14). A utilizacdo de material rigido pode levar a
Todas as pacientes urinaram esponta-formacao de Ulcera facilitando a infecgéo secundaria.
neamente dentro de uma semana de pés-operatoriQ material sintético desencadeia uma reagéo tecidual,
sendo que 90% urinou em até 36 horas ap6s @romovendo uma reacdo imune de hipersensibilidade
procedimento, sem auxilio de cateterismo vesical. tardia, sendo esta resposta maior ou menor na
Quinze porcento das mulheres referiram dependéncia da biocompatibilidade do material
sintomas irritativos leves como disuria e polacidria, utilizado (14).
nos primeiros 7 dias apos o implante, sendo que, apds Quando se opta pela utilizagdo do material
este periodo nenhuma paciente referiu persisténciaintético para a confeccdo do Sling, o uso de um
das queixas. material que leve a minima reagéo do tipo corpo
Nao foram detectadas reacdes no local daestranho, pequeno risco de infecgéo, rejeicéo e erosao
incisdo vaginal como inflamacéo, infeccao ou sinaisséo necessarios para o sucesso da corregao cirurgica.
de rejeicdo do material implantado. Nao foram O uso de biomateriais para a correcéo e
relatadas queixas de sensacdo de corpo estranho substituicdo de tecidos moles esta se desenvolvendo
desconforto vaginal em decorréncia do materialrapidamente, em parte deve-se a possibilidade da
implantado. regeneragéo tecidual ser estimulada pela aplicacdo
Até o periodo médio de seguimento, 28 de biomateriais naturalmente compativeis e também
mulheres (93.3%) apresentavam-se curadas daela disponibilidade destes produtos.
incontinéncia urinaria e 1 (3.3%) referiu melhora de O Sling uretral formado a partir da submucosa
aproximadamente 75% da perda urinaria. Somente o intestino delgado suino tem sido utilizado desde
paciente (3.3%) relatou permanéncia dos sintomas pré999 no tratamento cirdrgico da Incontinéncia

operatorios. Urinaria de Esforco (9). Este material € composto de
. matriz extracelular de colageno e, depois de
DISCUSSAO implantado, incorpora-se ao tecido hospedeiro e é

substituido por ele. O SIS é remodelado pelo tecido

Uma ampla variedade de materiais tem sidoreceptor e ndo forma um tecido fibrético generalizado.
utilizada para confecgdo do Sling pubovaginal (1). Em estudos pré-clinicos este biomaterial demonstrou
Encontram-se descritos na literatura o uso de fascianaior resisténcia a infeccdo bacteriana, quando
lata, aponeurose do musculo reto do abdomegomparado a enxertos com material sintético (8). Isto
polipropileno, derme de porco, mersilene, todos comocorre, provavelmente, devido a rapida
resultados iniciais favoraveis, porém com relatos deneovascularizacdo que inicia logo apés o implante
complicacdes (8,10,11). A utilizacdo de mersilenedo material. A utilizacido deste material na confeccéo
pode levar a eroséo uretral com consequente formacade Sling suburetrais tem como finalidade promover
de fistula uretro-vaginal ou ainda estar associado am suporte, a longo prazo, necessério para minimizar
formacdao de calculos (12). Foram descritos infeccdca hipermobilidade do colo vesical e melhorar a
da ferida operatéria utilizando a derme de porco (8) ecoaptacdo da mucosa uretral em pacientes com
formacao de granuloma e erosao vaginal com o usoncontinéncia urinaria e forte componente
de mersilene (13). Foi encontrada rejeicao ao dacrorsfincteriano.
em 19.3% dos pacientes e ao Goretex em 30% (14). No presente estudo, ndo detectamos sinal de
Recentemente, Martucci et al. demonstraram 90% dénfeccdo e rejeicdo ao material implantado. No
complicacdes pos-operatdrias com a utilizacdo doseguimento das pacientes, ndo observamos reagéo
Sling de pericardio bovino (15). Algumas teorias fibrética no local da incisédo vaginal e nenhuma
foram propostas para explicar o mecanismo dapaciente referiu desconforto nesta regido ou
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dispareunia. Em um estudo clinico semelhante,
envolvendo 18 pacientes, foi realizado ultra-som
transvaginal 3 meses apo0s a cirurgia e observado que
o Sling foi completamente substituido por tecido do
hospedeiro, ndo sendo possivel detecta-lo apés este
periodo (9).

O material implantado
foi fornecido gratuitamente
pela Cook Urological Incorporated.

Observamos que, apos 1 semana deREFERENCIAS

procedimento cirargico, todas as pacientes estavam
urinando espontaneamente e apds este mesmb
periodo, nenhuma referiu queixas de sintomas
urinérios irritativos. Comparando aos resultados
descritos com a técnica de Sling pubovaginal ondeZ-
utilizou-se material sintético ou mesmo autélogos,
detectou-se indices maiores de sintomas de obstru¢ao
infra-vesical nestes casos. Acreditamos que a
remodelacdo tecidual imposta pelo biomaterial3-
implantado levando ao desenvolvimento de um tecido
natural seja responsavel pela formacéo de um suporte
suburetral com propriedades de estiramento &
flexibilidade que promovam uma sustentagdo mais
anatémica e fisiolégica. Entretanto, este mecanismo
ainda ndo é completamente conhecido.

O alto indice de cura obtido neste estudo -
(93%), bem como o baixo indice de complicagdes,
fazem desta técnica uma possibilidade promissora no
tratamento da incontinéncia urinaria de esforgo, caso
os resultados demonstrem-se duradouros né-
seguimento mais longo.

CONCLUSAO 7.

A despeito de resultados ainda precoces 0s
dados encontrados no presente trabalho apontam %
utilizacdo do biomaterial, formado por uma matriz
acelular de colageno, como alternativa promissora no
tratamento cirdrgico da incontinéncia urinéria de
esforco.

O Sling pubovaginal, utilizando material
extraido da submucosa do intestino suino,
demonstrou-se procedimento rapido e simples e,
associado ao fato que a maioria dos Urologistaslo-
conhece a técnica descrita, pode-se concluir sobre a
possibilidade deste biomaterial, se mantidos os bond1-
resultados iniciais, tornar-se parte do arsenal
terapéutico da incontinéncia urinaria de esforgo.
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URINARY AND SERUM CYTOKINE LEVELS IN PATIENTS
UNDERGOING SWL
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MUKADDER SERTER, BURCIN OZEREN

Adnan Menderes University Medical School, Departments of Urology and Biochemistry, Aydin, Turkey

ABSTRACT

Cytokines may have a role as non-invasive markers of renal damage and inflammation. In this study,
we aimed to evaluate urinary and serum cytokine levels in patients undergoing shock wave lithotripsy (SWL).
Twenty-one patients (5 females, 16 males), with the mean age 42 (range: 32-63), were enrolled in this study.
None of them had any additional systemic diseases. Routine urine examination and urine culture were obtained
to exclude urinary infection. Two hours after the SWL application, urine and serum samples were obtained.
Urine and serum cytokine levels of Interleukif-QIL- 13), Interleukin-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor-
(TNF-a) were measured by IMMULATE hormone analyzer via chemiluminescent immunometric assay using
BIODPC (Los Angeles, USA) before and 2 hours after SWL. Mean values £ SEM (pg/ml) By IL.-8 and
TNF-a in urine were 21.14 £ 9.10, 20.18 + 4.10 and 9.43 + 1.02, respectively before SWL, while 24.00 £ 7.22,
26.01 +4.74 and 10.07 £ 1.52, respectively after SWL. Mean serum values + SEM (pg /ml)@pHt6 And
TNF-a were 5.30 + 0.30, 15.66 = 7.02 and 10.02 + 3.84, respectively before SWL and 4.94 + 0.05, 8.54 + 1.13
and 6.54 £ 1.74 after SWL. No statistically significant difference was observed in serum and urine cytokine
levels before and after SWL. SWL does not seem to cause an inflammatory response detectabl@with IL-1
6 and TNFe. However, further studies are needed to get more accurate results.

Key words: kidney; lithiasis; lithotripsy; urolithiasis; cytokine
Braz J Urol, 27: 495-499, 2001

INTRODUCTION

differentiation of B and T cells during inflammatory
Urolithiasis is one of the most common responses. It also activates the vascular endothelium
urological diseases with various modalities for its in the process of inflammation (6).
treatment. One of these modalities is shock-wave Tumor Necrosis Factoa- (TNF-a) is
lithotripsy (SWL), which is preferred by the urologist produced by many cells in vivo. Increased and
and patients due to its low morbidity and high prolonged release of TN&-is harmful and causes
treatment success (1). Although it is mostly non- jnflammation and tissue damage (7). IL-6 and TNF-
invasive in nature, shock waves are reported to causg in urine can be used as a marker to predict renal
acute and rarely chronic damage in the kidneys angharanchymal damage (8).
other organs (2). Another proinflammatory cytokine,
Some markers including proinflammatory interleukin-1 (IL-1) is a prototype of proinflammatory
cytokines are gaining importance in urological cytokines. Similar to TNF, IL-1 can affect any kind
practice (3-5). Cytokines are a group of peptides thalof cell (9).
regulates the humoral and cellular components of In our study, we investigated the acute
immune system and in vivo inflammatory responses.injurious effects of SWL on the renal parenchyma by
Interleukin-6 (IL-6) is an inducer of activation and using proinflammatory cytokines as markers.
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Table 1 -Cytokine levels in the urine before and after SWL (£ SEM)

SwWL IL-1B (p = 0.460) IL-6 (p = 0.136) TNFa (p = 0.763)
Before 21.14 +9.10 20.18 + 4.10 9.43 +1.02
After 24.00 + 7.22 26.01 + 4.74 10.07 + 1.52

SEM: standard error of mean

MATERIAL AND METHODS by IMMULATE hormone autoanalyzer via
chemiluminescent immunometric assay.
Twenty-one patients (5 females, 16 males), The reference value for ILBlwas < 5.0 pg/

with the mean age 42 (range: 32-63), were enrolled irml for healthy controls. The reference range for IL-6

this study. None of the patients received any previousvas nondetectable to 5.4 pg/ml for healthy controls.

treatment for stones, nor did they have any additionalThe reference range for TNdFwas nondetectable to

systemic diseases. Patients on immunosuppressiv8.1 pg/ml for healthy controls. To note date, 99% of

agents were excluded from study. Routine urinesamples yielded results that were nondetectable in

examination and urine culture, before and after SWL,given procedure. 500 pl sample was put into sample

were obtained to exclude urinary infection. The patientscuvettes for IL-B, IL-6 and TNFe determination.

did not have an indwelling stent. The SWL procedure Approximately, 100 ul sample was taken by probe

was undertaken at the lithotripsy unit of AydState  automatically for cytokine determination.

Hospital via electrohydraulic bathless lithotriptor of

Elmed (1001, Turkey). Approximately 3000-4000 Statistical Analysis

shock waves at the range of 8 - 20 kilovolt were applied Wilcoxon test was used for the statistical ana-

to every individual. Fentanyl (1f9/kg) was used for  lyses, via the software of SPSS.

the anesthesia and cephalosporine (1 g) for prophylaxis.

Before and two hours after SWL, urine and serumRESULTS

samples were obtained to evaluate the acute effects of

the procedure. We found no significant differences
The blood samples were centrifuged as soonbetween the cytokine levels in the urine samples

as possible at 4000 rpm for 10 minutes °@.4The  taken before and two hours after SWLX®.05)

serum samples were divided into aliquots and storedTable-1). Some changes in serum cytokine levels

at -83C for the assessment performed in weekly were observed, but they were not significant

intervals. The same process was applied to uringTable-2) (p> 0.05).

samples. No evidence of infection before and after
Cytokine concentrations were measured usingSWL in the urine examination and cultures were

the commercial BIODPC (Products Corporation, Los found. Macroscopic hematuria was observed in 6

Angeles. CA, USA) kit (cat. No: LKL11 for IL{; patients while in the remaining 15 patients

cat no: LK6P1 for IL-6; cat no: LKNF1 for TNE) microscopic hematuria was detected.

Table 2 -Cytokine levels in the serum before and after SWL (= SEM).

SWL IL-1 B (p = 0.180) IL-6 (p = 0.535) TNFa (p = 0.310)
Before 5.30 + 0.30 15.66 + 7.02 10.02 + 3.84
After 4.94 +0.05 8.54 +1.13 6.54 + 1.74

SEM: standard error of mean
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DISCUSSION interstitial cystitis. Although IL-6 levels in urine
samples obtained from ureters were similar, IL-6 levels
Numerous studies have examined the effectsin bladder samples were different depending on the
of SWL on renal tubular and glomerular cells. Gilbert severity of the disease. These results strongly suggest
and associates demonstrated reversible, nephrotigdhe bladder to be the production-site of IL-6 in
range proteinuria in patients after electrohydraulic interstitial cystitis (16). In another study, Rhee has
shock wave lithotripsy (10). Reversible changes inshowed that urinary IL-6 level increases in urolithiasis
urinary levels of substances such asBN- independently, which can be explained by stone
acetylglucoamidase, beta galactosidase, gammairitation (18). Also serum IL-6 level increases in acute
glutamyl/transferase, creatinine phosphokinase, lactatéacterial infections and probably accompanied by fever
dehydrogenase and alghaacroglobulin have also (19). Urinary IL-6 elevation in urolithiasis may help to
been demonstrated in both animal and human studiedifferentiate from bacterial cystitis. While ILa IL-
(1,2,11). Such substances may eventually serve a%f3 and IL-6 are increased in bacterial cystitis, only IL-
markers that allow the determination of optimal 6 among them displays an increase in urolithiasis. IL-
treatment parameters to minimize the possibility of 6 and TNFe elevations were also detected in patients
renal damage after SWL. with microhematuria (20).
Urine and serum levels of proinflammatory IL-13, like TNF, affects almost all types of cells
cytokines became important markers in the evaluation(9). Significant elevations in ILfL.anda levels were
of urological disorders recently (3). Epithelial cells observed in patients with bacterial cystitis and
form a barrier between submucosa and environmenmmicroscopic hematuria (17). Correlation between pyuria
and release the proinflammatory cytokins and otherand IL-18 was more prominent (17,21). It was thought
response molecules to activate the protectivethat peripheral monocytes infiltrating the kidney were
mechanisms against the harmful agents like bacteridghe main source of TNF. However, recent evidence
and toxins. Activated epithelial cells interact also with indicates that glomerular mesengial cells are important
other cellular elements in the submucosa and at distargources of TNF (22). So, elevated TNF levels can be
locations (12). The lack of correlation between urine expected due to urolithiasis and shock waves of SWL.
and serum levels of cytokines indicates that these We found elevated cytokine levels in urine
cytokines are produced locally (13). samples after SWL, but this elevation was not
Various localizations of human urinary system statistically significant.
were stained in favor of evidence for cytokines. There Igarashi et al. evaluated the serum IL-6 level
are differences in the cytokine staining betweenone day after different urological operations. They
conditions with and without pathology of the urinary found the increase of serum IL-6 level in minimally
tract epithelium (14). Epithelial cells of bladder and invasive surgery like endourology, laparoscopy and
kidney can produce IL-6 as a response to externaBWL to be lower than that in the open surgery (4).
stimuli (15). Itis also a product of inflammatory cells Other studies have shown that the maximum levels of
like mononuclear phagocytes, mast cells andurinary cytokines were observed 2 to 8 hours after
lymphocytes. On the other hand, IL-6 is a cytokine bacillus Calmette-Guerin therapy for bladder cancer.
that is expressed in epithelial and smooth muscle cellsThe cytokine levels returned to baseline values within
endothelium and fibroblasts of the normal bladder, as24 hours (23,24). Plasma TNF level increased within
well. Due to its widespread cellular sources, IL-6 1 hour and then returned to baseline within 3 hours
expression increases in various conditions and thus iafter endotoxin administration (25). Also the plasma
can serve as a useful marker (16). concentration of IL-6 showed an increase in 2 to 4 hours
Elevation of IL-6 in urine has been detected following intravenous endotoxin (26). IL-1 was
in interstitial cystitis, mesengial glomerulonephritis and detected in 60 min and high levels occurred in 3 hours
urinary infection (13,16). A close correlation has beenfollowing lipopolysaccaride stimulation of monocytes
observed between pain severity and IL-6 level in (27). Peak levels of ILfAwere also observed at 3 hours
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during experimental endotoxemia (28). Based on this2.
data, in our study the cytokine levels were measured
only at the second hour after SWL.

Changes in urinary cytokines had not been 3.
investigated previously in patients undergoing SWL.
In our study, we performed a single application of
SWL for each patient. The total number of shock
waves (4000 shock waves) and total energy for each
patient were the same except two patients who had
pain and thus the number of shock waves was reduced.
to 3000. After every 500 shock waves, energy was
increased by 2 kilovolts (8-20 kilovolts).

We found no significant differences between 5.
the cytokine levels in urine samples taken before and
two hours after SWL. In urine samples obtained after
SWL, cytokine levels were slightly elevated, but this
was not statistically significant. This slight increase
after SWL may be the result of shock waves or the6.
irritation caused by the stone itself. This finding is
consistent with the Rhee’s study. Some changes in
serum cytokine levels were observed, but they were
not remarkable, either. There was no concordance
between serum and urine cytokine levels. This finding7.
supports that cytokines are produced locally.

The lack of the significance in the increase
of plasma IL-1, TNFa and IL-6 levels may be due to 8.
the sampling method, which collect urine and serum
once at a specific time. Further studies that measure
the cytokine levels at various intervals after the SWL 9.
treatment may help to investigate the association

between cytokine levels and SWL treatment. 10.

CONCLUSIONS

These results did not support a definitive role

of proinflammatory cytokines in the evaluation of ~

effects of SWL on kidneys. We conclude that more
elaborated studies should be designed to get more
accurate results.

12.
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ABSTRACT

Introduction: Androgens are important to spermatogenesis in the testes, to sperm maturation in the
epididymis and to development and function of male accessory glands. The goal of this study is to investigate
the effect of mother’s malnutrition in the androgen receptor expression of post-weaning rat testis.

Material and Methods: At delivery, Wistar rats were assigned to one of the following groups: control
(C) = diet with 23% of protein; protein-restricted (PR) = diet with 8% of protein; energy-restricted (ER) = diet
with 23% of protein in restricted quantities, according to the ingestion of PR group. At the end of lactation
period, the animals were sacrificed, the testes excised, weighted and the androgen receptor determined |
Western blotting technique.

Results: Testicular weight was significantly lower (p < 0.001) in both groups at the end of lactation,
when compared to controls (64.7% in the PR and 60.1% in the ER group). Both PR and ER groups had
significant (p < 0.001) increase in the relative quantity of androgen receptor, but this increment was higher in
the PR group.

Conclusion: The observed increase in the relative quantity of androgen receptor in response to the
maternal malnutrition can be consequent to alterations in the serum concentrations of gonadotropins, estroge
and androgen, since the androgen receptors are regulated by these factors.

Key words: testis; malnutrition; rats; androgen receptor; Western blotting
Braz J Urol, 27: 500-506, 2001

~ Os niveis de AR séo regulados por androgénio
INTRODUGAO nas células de Sertoli de animais adultos (7,8),
enquanto em animais imaturos o hormdnio foliculo
Os hormdnios androgénios sédo importantesestimulante (FSH) parece ser o principal regulador
para a manutencao da espermatogénese no testicul®,10). Shan et al. (11) demonstraram ainda que nas
para a maturacdo do espermatozdide no epididimo eélulas de Leydig ocorre o inverso, os niveis de AR
para o desenvolvimento e funcdes dos 6rgaos sexuado estimulados por androgénios nos animais
acessorios masculinos (1). imaturos, néo tendo efeito nos animais adultos.
Através de técnicas de imunocitoquimica, o Cardone et al. (12) utilizando cultura de
receptor de androgénio (AR) foi localizado em tecidoscélulas testiculares demonstraram que tanto
do sistema reprodutor de homens e ratos de ambos @strogénios como androgénios podem autoregular a
sexos (2,3). O receptor de androgénio é uma proteinexpressédo dos RNA mensageiros dos seus proprios
com peso molecular entre 100 e 110 kd (4), ja tendgeceptores, e ainda que os estrogénios podem diminuir
sido clonada (5,6). a expressdo dos RNA mensageiros nos receptores de

500



EFFECT OF MALNUTRITION IN THE TESTIS

androgénio. Foi demonstrado que o androgénioem dieta hipoprotéica, foi estudado a fim de
circulante, independente do conteddo luminal, édiferenciar os efeitos causados pela caréncia exclusiva
responsavel pela regulacdo da expressao dode proteina daqueles causados pela restrigdo calorica,
receptores de androgénio (13). uma vez que ja foi demonstrado que ratas lactantes
A restricdo alimentar pode inibir tanto a submetidas a restricdo protéica ingerem uma
manutengdo como o inicio da capacidade reprodutivajuantidade menor de racdo em relagdo as ratas
(14,15). Camundongos adultos submetidos a restricdcontroles (18,19).
alimentar de 30% por até 8 semanas apresentam A dieta hipoprotéica foi preparada
reducdo de 42% na concentragdo de testosteron@manualmente em nosso laboratério e sua composi¢ao
sérica, reducdo de 27% na massa testicular e urd mostrada na Table. A fonte protéica (8%) desta dieta
aumento na apoptose, que pode ser responsavel pdiai a racdo comercial macerada (Labina - Purina
regressao testicular que ocorre em resposta a restricddutrimentos Ltda.) e as calorias foram compensadas
alimentar (16). pelo acréscimo de amido de milho a fim de se obter
Nao encontramos na literatura estudos sobreuma dieta hipoprotéica e isocalorica. As vitaminas e
os efeitos da desnutricdo materna no periodo d®s minerais foram suplementados de maneira a se
lactagd@o sobre os tecidos do sistema urogenital debter a mesma composicao da racdo comercial que €
ratos. Assim, o presente estudo tem como objetivdbaseada nas recomendagdes do National Research
investigar a expressao dos receptores de androgéniouncil e do National Institute of Health, USA (20).
nos testiculos de filhotes de ratas lactantes A dieta hipoprotéica foi administrada a partir
desnutridas. do dia do nascimento dos filhotes quando a ninhada
foi ajustada em namero de 6. Este niumero de filhotes
foi escolhido porque segundo Fishbeck & Rasmussen
parece ser este o nUmero de animais que confere o
maior potencial lactotréfico (21). Provavelmente, o

~ Ratas Wistar fémeas, nuliparas, foram (3manho da ninhada influencia muito mais na
mantidas em biotério com temperatura estavel (25 *quantidade de leite produzida do que em sua

1°C) e ciclo claro-escuro (7:00h - 19:00h) controlados. composiczo (22).
Foram utilizados os principios descritos em “The Aos 21 dias de lactacdo os animais foram

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” gnestesiados com tiopental (0.1 ml/100g peso corpo-
para os cuidados no uso e manuseio dos animais (17)a)) os testiculos foram excisados, pesados e armaze-
Aos 3 meses de idade estes animais foramyaqos 4 7T para posterior determinacéo dos recep-

acasalados na propor¢ao de 2 fémeas para 1 machgyes de androgénio pela técnica de Western blotting.
recebendo ragdao comercial (23% de proteina) até o Os testiculos foram homogeneizados em

nascimento dos filhotes, quando entéo foram divididagampzo de homogeneizacdo (50mM TRIS pH 7.4

em 3 grupos de tratamento: ) 1.5mM EDTA, 50mM NacCl, glicerol 10%, 5mM
1)- Controle (C): com livre acesso a agua e apTT, 10ug/ml de leupeptina e 30/g tecido de
dieta normal (racéo comercial com 23% de proteina) ppsE) em um volume de 260 O homogenato foi
_2)-Restrigdo protéica (RP): com livre acesso entzo centrifugado a 100.000 Xg, por 2h.%@.40
a agua e a dieta hipoprotéica (8% de proteina).  spprenadante foi coletado e armazenado &G-20
_ 3)-Restricdo calorica (RC): com livre acesso g antidade de proteina total do sobrenadante foi
a agua, porem submetido a dieta normal (ra¢aqeterminada utilizando-se o método de Bradford (23).
comercial com 23% de proteina) restrita as mesmas As proteinas foram separadas em gel de

quantidades ingeridas no dia anterior pelo grupo eMycrijamida 8% (SDS-PAGE). Foram adicionados
dieta hipoprotéica. cerca de 6Qig de proteina das amostras em cada slot

O grupo de animais em restricdo caldrica, (o gel. Logo apés, as amostras foram transferidas para
pareados pela quantidade de racéo ingerida pelo grufgma membrana de nitrocelulose, a qual foi blogqueada

MATERIAL E METODOS
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Table -Composition of the Control and Protein-Restricted diets

Control § Protein-Restricted*
Ingredients (g / Kg)
Soybean + Wheat 230.0 80.0
Corn starch 676.0 826.0
Soybean oil 50.0 50.0
Vitamin mix T 4.0 4.0
Mineral mix T 40.0 40.0
Macronutrient composition (%)
Protein 23.0 8.0
Carbohydrate 66.0 81.0
Fat 11.0 11.0
Total energy (KJ / Kg) 17038.7 17038.7

§ Standard diet for rats (Nuvilab-Nuvital Nutrients Ltd., Parana, Brazil).* The low-protein diet was prepared in the labosatigry
the control diet and replacing part of its protein content with corn starch. The amount of corn starch added was calcefaieackto

the energy content that was decreased by the protein redui@amin and mineral mixtures were formulated to meet the American
Institute of Nutrition AIN-93G recommendation for rodent diets (ref. 20).

com tampdo towbin (31mM TRIS pH 7.4, 3.4 mM da membrana 3 vezes com tamp&o towbin, a
KCI, 0.17M NaCl, 0.05mM vermelho de fenol, 0.1% membrana foi incubada com reagente de deteccéo
tween 20) contendo 5% de leite desnatado, por 1hECL (Amersham) por 5 minutos e exposta num
com agitacdo. Posteriormente a membrana foihiperfilme ECL para autoradiografia (Amersham). A

incubada com anticorpo especifico (rabbit polyclonal densitometria foi feita utilizando o programa de
200 pg/ml, Santa Cruz proced) em tampao towbin computador Scion Image.

contendo 0.25% de leite desnatado “overnight”, com As diferencas entre os grupos foram
agitacdo, lavada 3 vezes com tamp&o towbin,determinadas através de analise de variancia
seguindo-se entdo uma incubacdo adicional com Qinivariada associada a teste de comparacdo muiltipla

segundo anticorpo (peroxidase-conjugated donkeyentre as médias, teste de Newman-Keuls (24).
IgG, 1:2000), por 1h, com agitagdo. Apos lavagem
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Figure 1 - Testicular weight of 21-day-old rats whose dams were fed a control diet with 23% of protein (Controls - C), a diet with 8%
of protein (Protein Restricted - PR) or a diet with 23% of protein but in restricted quantities (Energy Restricted - ERbhduring

lactation period. Values are given as the mean + standard error of the mean (six animals studied in each group). * p ¥sQ€01 ve
Controls.
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RESULTADOS filhotes de ratas lactantes desnutridas diminuiu
significativamente(Figure-2)porém quando
O peso do testiculo dos filhotes de ratasanalisamos por grama de tecido esta diferenca
submetidas a restricdo protéicacaldrica ndactacdo  desaparece.
apresentou reducéo significativa (p < 0.001) e esta Os animais cujas maes foram submetidas a
representado na Figure-1. A reducdo observada nambos os tipos de desnutricdo apresentaram uma
peso do testiculo do grupo Restricdo Protéica (RP) éuantidade de receptor significativamente maior que
de 64.7% e do Restricdo Caldrica (RC) é de 60.1%.0s animais controle, sendo que 0 aumento no grupo
A concentragdo de proteina nos testiculos doRP foi significativamente maior que no RC (Figure-

3).
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Figure 2 - Testicular protein concentration in micrograms per milliliter (mgptn/ml) of 21-day-old rats whose dams were fed a control
diet with 23% of protein (Controls - C), a diet with 8% of protein (Protein Restricted - PR) or a diet with 23% of pratenedtvtted
quantities (Energy Restricted - ER) during the lactation period. Values are given as the mean + standard error of the an@aalésix
studied in each group); * p < 0.001 versus Controls.
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Figure 3 - Androgen receptor in the testes of 21-day-old rats whose dams were fed a control diet with 23% of protein (Controls - C), a
diet with 8% of protein (Protein Restricted - PR) or a diet with 23% of protein but in restricted quantities (Energy RedfiR}ed

during the lactation period. Values are given as the mean + standard error of the mean (five animals studied in eachpgr@upp1*

versus Controls; # p < 0.001 versus Protein Restricted — PR.
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DISCUSSAO concentracdes séricas de LH, FSH, androgénios e
estrogénios, junto com a determinacédo dos AR no
A desnutricio materna na lactacdo levou atesticulo estdo sendo conduzidos para confirmar

uma reducdo significativa no peso do testiculo, o€stes achados.
que esta de acordo com Young et al. (16) que relatou
diminuicdo de 27% no testiculo de camundongos
adultos desnutridos.

Acreditamos que a concentracdo de Pesquisa financiada pela Fundagéo de Amparo
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ENDOUROLOGY AND LAPAROSCOPY

Laparoscopic live donor nephrectomy: the recipient
Ratner LE, Montgomery RA, Maley WR, Cohen C, Burdick J, Chavin KD, Kittur DS, Colombani P,
Klein A, Kraus ES, Kavoussi LR
Transplantation, 69: 2319-2323, 2000

Nefrectomia laparoscépica de doador vivo: o receptor

Objetivos: A nefrectomia laparoscopica de doador vivo oferece vantagens ao doador em termos de
reducdo da dor e recuperacdo mais breve. Até agora, ndo foi realizada nenhuma anélise detalhada do recep
de rim removido por laparoscopia. O propésito deste estudo foi determinar se a nefrectomia laparoscépica d
doador tem algum efeito deletério no receptor.

Métodos: Fez-se uma analise retrospectiva de todos os transplantes renais realizados com doador
Vivos entre janeiro de 1995 e abril de 1998. O grupo controle recebeu rins retirados por meio de incisdo lombe
classica (aberta). A rejeicao foi caracterizada histologicamente. O clearance de creatinina foi calculado po
meio da formula de Cockroft-Gault.

Resultados: 110 receptores receberam rins retirados por laparoscopia (Lap) e 48 por cirurgia abert
(Aber). As taxas de sobrevida de 1 ano do receptor (100% vs. 97%) e do enxerto (93.5% vs. 91.1%) forar
semelhantes para os grupos Aber e Lap, respectivamente. Incidéncias similares de trombose vascular (3.4%:
2.1%, P = NS) e de complicagdes ureterais (9.1% vs. 6.3%, P = NS) foram observadas nos grupos Lap e Abe
respectivamente. A incidéncia de rejei¢do aguda no primeiro més foi de 30.1% no grupo Lap e de 31.9% n:
grupo Aber (P = NS). O declinio do nivel da creatinina sérica no periodo pés-operatoério imediato foi mais
rapido no grupo Aber, mas no 40. PO nenhuma diferenca significativa pdde ser observada. Nenhuma diferenc
de funcéo do enxerto foi observada a longo prazo. O periodo de internacéo foi de 7 dias (mediana) para amb
0S grupos.

Conclus®es: A nefrectomia laparoscépica ndo afeta negativamente a recuperacgao do receptor. Os ben
ficios, j& demonstrados, da cirurgia laparoscoépica para o doador, o aumento da disposi¢cao dos individuos
doar seus rins por laparoscopia e os resultados aceitaveis obtidos nos receptores justificam a adogéo e o aper
coamento desta técnica operatoria.

Comentério Editorial

Introduzida em 1995, a técnica da nefrectomia laparoscopica para transplante renal vem ganhand
popularidade em alguns centros nos Estados Unidos e no Oriente, principalmente. Os motivos alegados pel
pioneiros séo trés: 1)- a cirurgia reduz a morbidade para o doador, causando menores sequielas e recupera
muito mais rapida do que as proporcionadas pela cirurgia aberta; 2)- ndo ha aumento da morbidade para
receptor, vencida a curva de aprendizado, estimada em 30 cirurgias pelo grupo da Universidade de Marylan
3)- pode haver um aumento significativo de doadores, atraidos pela menor morbidade da cirurgia laparoscépic
como ocorreu, de fato, em algumas regifes dos Estados Unidos, mas nao foi ainda observada em outros lugat
Em nossa opinido, como participantes do primeiro programa brasileiro de nefrectomia laparoscépica para tran:
plante renal, em andamento no Hospital das Clinicas da FMUSP, ainda é cedo para se tirar qualquer conclus
definitiva. Estudos adicionais sobre custos comparativos, e resultados a longo prazo obtidos com a nefrectom
laparoscopica do rim direito, poderdo fortalecer ou ndo as conclusfes preliminares dos trabalhos até ago
publicados.

Dr. Lisias Nogueira Castilho
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Laparoscopic live donor nephrectomy: the University of Maryland 3-year experience
Jacobs SC, Cho E, Dunkin BJ, Flowers JL, Schweitzer E, Cangro C, Fink J,Farney A,
Philosophe B, Jarrell B, Bartlett ST
J Urol, 164: 1494-1499, 2000

Nefrectomia laparoscopica do doador vivo: experiéncia de 3 anos da Universidade de Maryland

Objetivo: Determinar se a nefrectomia laparoscopica do doador vivo diminui a morbidade para o doador
renal, ao mesmo tempo em que fornece o rim com qualidade comparavel a nefrectomia aberta.

Material e Métodos: Em um periodo de 3 anos, a nefrectomia laparoscépica do doador vivo foi realizada
por via transperitoneal. Os dados médicos do doador e receptor foram avaliados quanto as caracteristicas preé-
operatdrias, parametros intraoperatorios e intercorréncias, bem como recuperacdo e complicagcdes no pos-
operatorio.

Resultados: Das 320 nefrectomias laparoscépicas do doador vivo realizadas, o rim esquerdo foi removido
em 97.5%. As complicacdes intraoperatdrias ocorreram em 10.4% dos casos, e foram mais freqiientes no inicio
da experiéncia, determinando a converséo para nefrectomia aberta em 5 casos.

O tempo médio operatdrio foi de 3 horas e meia e o tempo médio de isquemia quente de 2 minutos e
meio. Retencéo urinaria, ileo paralitico, hiperestesias e hérnia incisional foram as complicacdes pos-operatérias
mais comuns. A necessidade de analgésicos no pés-operatorio foi baixa e a hospitalizacado média foi de 66
horas.

Conclusdes: A nefrectomia laparoscopica do doador vivo parece ser segura e reduz a morbidade nos
doadores vivos. A funcao do aloenxerto € comparavel a das séries de nefrectomia aberta.

Comentario Editorial

O artigo envolve uma das maiores séries de nefrectomia de doador vivo por via laparoscécipa. O estudo
€ realizado de maneira detalhada, comparando os resultados do procedimento laparoscépico com a cirurgia
aberta convencional. S&o avaliados parametros como tempo operatorio, perda sanguinea e tempo de isquemia,
bem como o comportamento dos rins a longo prazo. Nao houve diferenca estatisticamente significante quanto
a sobrevida dos rins entre as duas técnicas. A via laparoscépica promove menor agressao ao doador devido ao
menor porte das incisdes cirurgicas, fazendo com que se use menos analgésicos no pds-operatorio e o paciente
retorne rapidamente as atividades diarias. O desenvolvimento de equipamentos de video-cirurgia para sutura
vascular permitiu a realizacao de ligaduras rapidas e seguras do pediculo renal, o que tornou a via laparoscopica
bastante competitiva em relagéo a via aberta convencional.

Dr. Marcelo Lopes de Lima
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IMAGING

Patterns of recurrence in renal cell carcinoma
Scatarige JC, Sheth S, Corl FM, Fishman EK
AJR,177: 653-658, 2001

Padrdes de recorréncia do carcinoma de células renais

Objetivos e Métodos: Apresentar sobre a forma de um ensaio iconogréafico, uma revisdo dos importan:
tes aspectos clinicos do carcinoma de células renais (C.C.R.), e ilustrar as manifestac6es comuns e atipicas
recorréncia tumoral e de metastases que podem ser encontradas durante o seguimento evolutivo da doeng

Resultados: Os padrdes de recorréncia tumoral e/ou de lesbes metastéticas revelados pelo CT espi
foram: a)- recorréncia local na fossa renal, comprometendo, freqiientemente, os masculos quadrado lombatr
psoas e eventualmente a glandula adrenal ipsi-lateral; b)- adenopatia regional, comprometendo freqiientemer
os nodos proximos ao pediculo vascular; c)- metastases a distancia, em ordem decrescente de frequénc
pulmdes e mediastino, 0sso, figado, rim ou adrenal contra-lateral e cérebro; d)- metastases tardias, descober
apos 10 anos da cirurgia (sendo pulm@es, pancreas, 0sso, musculos esqueléticos e intestino, os sitios m
freqiientemente envolvidos).

Concluséo: A evolugéo clinicado C.C.R., apds nefrectomia, € variavel e imprevisivel. O exame por CT
espiral, com uso de contraste endovenoso, é o método ideal para o seguimento dos pacientes com alto risco
apresentar recorréncia ou doenca metastatica. E de fundamental importancia que os radiologistas que estej
investigando esses pacientes, estejam familiarizados com os achados clinicos e radiol6gicos comuns e atipic
da recidiva e da propagacao metastética da neoplasia.

Comentério Editorial

Em nosso meio, é pratica comum, seguir os pacientes operados de C.C.R., através do US abdomin
periédico. Como se sabe, a recorréncia local do C.C.R. ocorre em cerca de 5% dos pacientes, e esta associ
a resseccao incompleta do tumor, margens cirdrgicas positivas e metastases nodais. Os riscos para predi
eventual recorréncia ou doenga metastatica sao (tamanho do tumor, presenca de trombo tumoral intra-veno:
metastases nodais regionais, alto grau de Fuhrman ao histopatoldgico e o padrao sarcomatoide).

Embora frequentemente utilizado, o US abdominal ndo é o exame ideal para seguir estes paciente
devido as significativas altera¢cdes na anatomia retroperitoneal que ocorrem apés a nefrectomia. Algas de delga
e colon ocupam a loja renal e impedem a adequada avaliacao da loja renal além de muitas vezes, simulare
lesGes tumorais.

Este estudo confirma o valor do CT espiral com contraste endovenoso (téraco-abdomino-pélvico),
como método de eleicdo para seguir 0s pacientes que apresentam alto risco de desenvolver recorréncia tumc
ou doenga metastatica.

Dr. Adilson Prando
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Testicular microlithiasis: what is it association with testicular cancer?
Bach AM, Hann LE, Hadar O, Shi W, Yoo H, Giess CS, Sheinfeld J, Thaler H
Radiology, 220: 70-75, 2001

Microlitiase testicular: qual € sua associa¢cao com cancer testicular?

Objetivos: Determinar a prevaléncia da microlitiase testicular em pacientes referidos para US escrotal
em um centro terciario de tratamento de cancer e avaliar a associagao entre microlitiase e neoplasia.

Material e Métodos: Sonografias testiculares obtidas em 528 homens foram retrospectivamente revis-
tas para identificar pacientes com achados sugestivos de microlitiase, massas intratesticulares e alteracfes
intratesticulares heterogéneas. A associacao de achados sonograficos e dados histopatoldgicos disponiveis em
95 pacientes foi avaliada. Andlise estatistica foi realizada para determinar a relagéo de cancer testicular, massa
intratesticular, e microlitiase.

Resultados: 48 (9%) dos 528 pacientes tinham microlitiase; 13 deles (27%) tinham cancer testicular.
Dos 480 pacientes sem microlitiase, 38 (8%) tinham cancer testicular. Noventa pacientes apresentavam massa
testicular, dos quais 23 (26%) com microlitiase. Quarenta e trés (12 com microlitiase) pacientes com massa
eram portadores de cancer testicular, 43 (10 com microlitiase) possuiam achados benignos ou histopatoldgicos
malignos nao testiculares, e quatro (um com microlitiase) nao tinha achados patolégicos.

Concluséo: Microlitiase testicular é altamente associada com cancer testicular confirmado, bem como
com evidéncia ultra-sonografica de massa testicular.

Comentario Editorial

Esta é a maior série de pacientes adultos com microlitiase detectada ao US, em uma instituicao, que é
0 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York.

O estudo é interessante, visto ter utilizado transdutor de alta freqtiéncia (7.5 — 10 mHz) e realizado em
uma instituicéo de referéncia para cancer.

Enquanto a microlitiase é descrita em 0.6% dos homens com indicacao clinica para US testicular, o
estudo mostrou prevaléncia de 9%, refletindo o padréo de atendimento de um centro especializado.

E oportuno o artigo quando héa citagbes da literatura recente relacionando o risco de tumor com a
intensidade da microlitiase. A importante mensagem é que microlitiase testicular esta altamente associada com
cancer testicular comprovado.

Nao h& ainda um estudo que demonstre o risco de se desenvolver cAncer em pacientes com microlitiase.

Dr. Nelson M. G. Caserta
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ONCOLOGY

Transurethral resection of muscle-invasive bladder tumors: 10-year outcome
Herr HW
J Clin Oncol, 19: 89-93, 2001

Resseccéo transuretral de tumor vesical invasivo: resultados em 10 anos

Objetivo: Avaliacdo dos resultados do tratamento dos tumores invasivos da bexiga, através,
exclusivamente, da resseccao endoscopica.

Material e Métodos: No perédo de 1979 a 1989 foram atendidos 463 pacientes novos, portadores d
tumor vesical de células transicionais e com invasdo muscular, consecutivamente manejados da seguinte mane
432 (93%) realizaram ReRTU, observando-se auséncia de lesdo (TO) ou apenas comprometimento da lami
propria (T1) ou presenca de Tis, em 151 (35%) casos. A este grupo ofereceu-se a opgéo do tratamento stand
(cistectomia radical) ou preservacédo da bexiga. A cistectomia foi escolhida por 52 pacientes (23 TO e 29 T1)
99 optaram por vigilancia cistoscopica (73 TO e 26 T1), e eventual cirurgia radical de resgaste, em caso d
progressao.

Resultados: A sobrevida doenca especifica, em 10 anos, foi de 76% (75 pacientes) no grupo tratado pe
RTU (99), sendo que 24% (24 pacientes) foram a ébito. Tal indice foi comparado aos que realizaram cistectom
imediata (52), dos quais 71% (37) encontravam-se Vivos e livres de doenca e 29% (15) faleceram em consequén
do tumor. No grupo de 99 pacientes, nos quais a bexiga foi preservada, 82% de 73 pacientes com TO p
ReRTU sobreviveram, contra 57% dos 26 pacientes com T1 (p = .003). Naqueles em houve recidiva tumore
com invasédo muscular, 34 (34%) foram curados pela cistectomia de resgate e 16 (16%) sucumbiram a doenc

Conclusdo: A RTU radical como tratamento dos tumores transicionais invasivos da bexiga obteve
sucesso nos casos selecionados em que a ReRTU n&o demonstrou evidéncia de leséo (T2).

Comentério Editorial

A tentativa de preservacgdo da bexiga, nos tumores invasivos, tem sido ansiosamente perseguida pel
urologistas, através de varias modalidades terapéuticas, mas sem sucesso a longo prazo. Aqueles que evital
a cirurgia radical tiveram melhor qualidade de vida, porém relativa em funcéo das recidivas e freqlientes re
tratamentos, além do 6nus do aparecimento de metastases precoces, geralmente comprometendo suas vid:

Tal conduta, baseando-se apenas na RTU, como enfoque inicial de tratamento nos tumores invasivo
tem sido aceita por poucos autores e com resultados dispares. Por exemplo, verificou-se apenas 40%
sobrevida em 5 anos nos tumores invasivos tratados por RTU radical (1), ainda com a davida de que os cas
com melhor evolugéo poderiam atualmente ser considerados como T1la. Outros, com resultados semelhant
aos do autor, acompanhando 59 pacientes por 10 anos, e com sobrevida livre de doengca em 74.5%, mane
dos apenas pela RTU, tiveram, em contrapartida, 28% de progresséo, dos quais somente 29.7% foram res
tados pela cistectomia.

O presente trabalho mostra resultados otimistas, incluindo a ReRTU na rotina dos tumores invasivos
6 semanas apos a inicial. Entretanto, precisamos ressaltar certas tendéncias, como auséncia de descri¢ao
tumores originais, se multiplos ou solitarios, presenca ou ndo de carcinoma in situ (Cis) concomitante, st
maiores de 4cm, se papilares ou sésseis e, possivelmente, se foram sub-estadiados. Quantos seriam realmn
te T1a, com menor chance de invasdo muscular ou T1b? Tal classificacdo, baseada na invaséo superficial
profunda da muscularis mucosae néo foi objeto deste estudo, por tratar-se de sutileza mais atual.
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Creio que o caminho para elevar os indices de cura desta grave doenca, conforme a tendéncia em voga,
seria a identificagdo mais conclusiva do T1G3, trazendo maior seguranca e amparo a indicagdo da cistectomia
precoce. Porém, a conduta proposta por Herr, além da lembranca da RTU radical, tema quase esquecido pelos
urologistas, poderia ser aceita em casos melhor selecionados (T1a), em pacientes mais idosos, ou com maior
comprometimento clinico.

Referéncias

1. Barnes RW, Dick AL, Hadley HL, et al:Survival following transurethral resection of bladder carcinoma. Cancer Res
37: 1895-1899, 1977.

2. Solsona E, Iborra I, Ricos JV, et al: Feasibility of transurethral resection for muscle infiltrating carcinoma of the
bladder:Long-term follow-up of a prospective study. J Urol 159: 95-99, 1998.

Dr. Aloysio Floriano de Toledo

Do bacteriostatic urethral lubrificants affect the clinical efficacy of intravesical Bacillus
Calmette-Guérin therapy?
Lortzer H, Brake M, Horsch R, Keller H
Urology, 57: 900-905, 2001

O uso de lubrificantes bacteriostaticos uretrais afetam a eficacia do BCG intravesical?

Objetivo: Investigar o efeito de lubrificantes bacteriostaticos uretrais na eficacia clinica do BCG
intravesical nos tumores da bexiga.

Métodos: No periodo de julho de 1987 a agosto de 1999, 389 pacientes com tumores superficiais da
bexiga (pTa multilocular, maior de 2cm, recorrente), pT1, pTis, receberam tratamento adjuvante com BCG
intravesical, em regime de 6 semanas, apds completar a ressecc¢do do tumor vesical.

Retrospectivamente, foi analisada a possibilidade de reducéo da eficacia do BCG no tratamento do tumor
vesical, causada pelo lubrificante.

Dessas forma, foram constituidos 2 grupos: grupo 1, de homens (n = 317, 81.5%), nos quais foram
aplicados 11 mL do lubrificante (Instillagela, contém chlorhexidina como bacteriostatico) e o grupo 2, de
mulheres (n =72, 18.5%) em que o BCG foi aplicado sem o uso do lubrificante. Os dois grupos eram similares
guanto aos parametros estudados. Os pacientes foram seguidos, em média, por 54 meses (4 a 143 meses).

Resultados: Do total de 389 pacientes, 90 (23.1%) apresentaram recorréncia; 73 (23%) no grupo
que fez uso do lubrificante e 17 (23.6%) no que n&o usou lubrificante uretral. O tumor apresentou progresséo
em 14 casos (4.4%) no grupo sem lubrificante e em 8 (11%) no grupo em que néo foi utilizado o lubrificante
(p = 0.043).

Conclusédo: O emprego de lubrificante bacteriostéatico uretral, prévio a instilacdo de BCG, ndo diminuiu
o efeito imunoterapico do BCG intravesical. Com o objetivo de diminuir possivel trauma uretral, o lubrificante
€, especialmente, recomendado no homem.

Comentario Editorial

O BCG é, até o momento, o principal tratamento profilatico nos tumores superficiais da bexiga. Os
esquemas de aplicacdo séo diversos, havendo maior propensédo para o uso em ciclos de 6 semanas, com uma
aplicacao semanal, e revisdo endoscopica aos 3 e 6 meses ap6s. No caso de recorréncia ou de citologia positiva,
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repete-se o ciclo de 6 aplicagbes. Alguns autores recomendam terapia de manutencéo, e a que apresenta melh
resultados é a proposta por Lamm, que utiliza ciclos de 3 semanas, a cada 6 meses, e durante 2 anos. Exis
variacdes deste esquema de manutencao, quer quanto a periodicidade quer quanto o tempo de manutengac

O tratamento com instilag6es de BCG intravesical obedece a severas recomendagdes quanto a possi
absorgcédo do medicamento pela mucosa uretrovesical. Dessa forma, deve-se aguardar de 3 a 4 semanas ap
resseccao do tumor para iniciar a aplicacdo de BCG. Além disso, qualquer trauma uretral deve ser evitado,
caso venha a ocorrer, ainstilagdo deve ser suspensa. A razédo disso baseia-se nas graves consequéncias adv
da absorgéo do BCG, inclusive com risco de vida.

A protegéo da uretra, principalmente no sexo masculino, é imperativa. A recomendacao € o uso, en
guantidades generosas, de lubrificantes uretrais antes de manipular a uretra para a aplicacdo do BCG,
tratamento dos tumores superficiais da bexiga.

Dr. Nelson Rodrigues Netto Jr.

Randomized phase Il trial of neoadjuvant MVAC + cystectomy versus cystectomy alone in
patients with locally advanced bladder cancer: SWOG 8710 (INT-0080)
Natale RB, Grossman HB, Blumenstein B, Vogelzang N, Trump DL, Speights VO, de Vere White R,
Crawford ED
Proceed ASCO 2001, Abstract #3; http://www.asco.org/prof/me/html/0labstracts/0021/0021.htm

Estudo randomizado de fase Ill de MVAC neoadjuvante + cistectomia versus cistectomia isolada
em pacientes com cancer de bexiga localmente avancado: SWOG 8710 (INT-0080)

Objetivos: Determinar se 3 ciclos de quimoterapia antes da cirurgia melhora a sobrevida de paciente
com cancer de bexiga avancado

Material e Métodos: Estudo randomizado de fase Ill com 307 pacientes com tumor de bexiga T2-
4a,N0,M0, com funcao renal, hepéatica e hematoldgica normal, sem limite de idade. Objetivo principal € a
sobrevida. Os pacientes foram submetidos a tratamento quimioterapico com MVAC (Metotrexate, Vimblastina,
Doxorrubicina e Cisplatina) por 3 ciclos antes da cistectomia versus cistectomia imediata.

Resultados: 153 pacientes foram randomizados para o grupo MVAC e 154 para 0 grupo cistectomia
Do grupo MVAC, 48 pacientes tiveram remissao completa, com auséncia patolégica de doenca na peca oper
téria. Nao houve mortes relacionadas a quimioterapia; ap6s um seguimento de 7.1 anos, houve 85 mortes
grupo MVAC e 94 no grupo cistectomia isolada; a sobrevida no grupo MVAC foi estatisticamente superior O
hazard ratio foi 0.74 (intervalo de confianca de 95% 0.55-0.99, p = 0.027); a sobrevida mediana para o grup
MVAC é de 6.2 anos versus 3.8 anos para a cistectomia isolada.Toxicidade grau 4 ocorreu em 55 pacient
recebendo MVAC, sendo 90% neutropenia isolada; houve apenas um caso de neutropenia febril. Nao houy
diferen¢a na incidéncia de complicacdes cirdrgicas. A sobrevida foi superior no grupo tratado com MVAC,
hazard ratio de 0.74 (95% CI 0.55-0.99, p = 0.027) e sobrevida estimada de 6.2 e 3.8 anos, respectivament

Concluséo: Este estudo oferece fortes evidéncias de beneficio de sobrevida para pacientes com canc
de bexiga tratados com quimioterapia neoadjuvante.
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Comentario Editorial

Este trabalho foi apresentado no congresso da ASCO (American Society of Clinical Oncology) no ano
2001, e traz resultados muito fortes para uma mudanca na pratica clinica.

E um estudo randomizado de boa qualidade, com objetivo adequado, tamanho da amostra suficiente,
multicéntrico e de longo seguimento (mais de 7 anos). Os resultados sao confiaveis. Ha uma demonstragéo de
ganhos de sobrevida importantes em pacientes com cancer de bexiga avancado com o uso de MVAC antes da
cirurgia.

O indice de complicacdes graves € baixo, ndo houve mortes causadas pela quimioterapia, e somente um
caso de neutropenia febril. Os outros casos de toxicidade grau 4 resolveram-se espontaneamente. O estudo
oferece as melhores evidéncias disponiveis para o tratamento do cancer de bexiga localmente avancado.

Até que novos estudos aparecam, 0s pacientes com esta patologia devem ser tratados com quimioterapia
neoadjuvante. Uma possivel abordagem para evitar a neutropenia é o uso de fatores estimuladores de coldnias,
concomitante & quimioterapia.

Dr. Otavio Clark

UROLOGICAL NEUROLOGY

Bladder neck incompetence in patients with spinal cord injury: significance of sympathetic
skin response
Rodic B, Curt A, Dietz V, Schurch B
J Urol, 163: 1223-1227, 2000

Incompeténcia do colo vesical em pacientes com lesdo medular: significado da resposta
simpatica cutanea

Objetivo: Investigar se a resposta simpatica cutanea perineal representa um meio diagnostico acurado
para avaliar a competéncia do colo vesical.

Material e Métodos: Foram comparadas as respostas cutaneas simpaticas perineais, podalicas e manu-
ais, com estudos urodinamicos em 90 pacientes com lesdo medular (70 homens, 20 mulheres), sendo que 24
tinham lesGes de cone medular e 66 lesdes mais altas.

Resultados: Houve correlagéo entre a auséncia de resposta simpatica perineal e lesdes entre T10-L2 em
46% dos casos e em 72% dos casos onde havia resposta simpéatica perineal, mas auséncia de resposta manual ou
podélica. Também houve correlagéo entre a auséncia de resposta simpatica perineal e incompeténcia do colo
vesical nos pacientes com lesbes entre T10-L2 (80%). Apenas um paciente (1/24; 4%) com lesdo de cauda
equina/cone medular tinha uma resposta simpéatica perineal alterada, mas este tinha o colo vesical competente.

Conclusdes: O registro da resposta simpatica perineal, manual e podalica, € um método adequado para
a avaliacao da fungdo simpética téracolombar, e pode ser utilizada para avaliagdo da competéncia do colo
vesical em pacientes com lesdo medular.
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Comentério Editorial

Os autores apresentam um estudo muito elegante, demonstrando que a avaliagcdo da respos
eletrofisiolégica cuténea perineal pode, indiretamente, avaliar a competéncia do colo vesical. Trata-se de ur
mecanismo esfincteriano importante e, principalmente, comandado pelo sistema nervoso autdmono, divisa
simpéatica. Como todo trabalho bem feito, questionamentos ad hoc acabam surgindo. Primeiro: o desenho c
estudo poderia ser aplicado a mulheres com incontinéncia urinaria de esfor¢o, correlacionando a respos
simpdtica, presenca de um colo vesical aberto a urodindmica e grau de incontinéncia urinaria? Segundo: pax
entes com lesao medular e disfuncao ejaculatéria demonstrariam alteracdes simpaticas cutaneas semelhant
E, por dltimo: pacientes com neuropatias periféricas foram excluidos do estudo. N&o seria extremamente inte
ressante aplicar um protocolo similar em pacientes diabéticos, por exemplo, na avaliacao tanto de disfungde
miccionais quanto de disfun¢des ejaculatorias?

Dr. Aderivaldo Cabral Dias Filho

The intravesical potassium sensitivity test and urodynamics: implications in a large cohort of
patients with lower urinary tract symptoms
Bernie JE, Hagey S, Albo ME, Parsons CL
J Urol 166: 158-161, 2001

Teste do potassio e urodindmica: implicacdes em uma grande amostra de pacientes com sintomas
do trato urinario inferior

Objetivos: Obstrucéo infravesical causada por hiperplasia prostatica benigna (HPB) é o diagnéstica
mais comum em pacientes idosos com sintomas do trato urinario inferior. No entanto, esses sintomas també
podem ocorrer na cistite intersticial. Determinou-se quando o teste do potassio € util para distinguir HPB de
cistite intersticial. Também testamos a hip6tese de que os pacientes com teste positivo terdo urodinamica cor
pativel com cistite intersticial.

Material e Métodos: O teste de sensibilidade ao potassio foi realizado em 526 (95%) homens e 25 (5%
mulheres com sintomas do trato urinario inferior e submetidos ao estudo urodindmico. Os parametros d
urodinamica nos pacientes com teste do potassio negativo e positivo foram comparados.

Resultados: 16% (89 de 551) dos pacientes tinha o teste do potassio positivo. Comparado com 0
pacientes com teste negativo, estes com o teste positivo eram mais jovens (61 x 64 anos, p = 0.03), tinha
urgéncia com volume menor (108 x 182 ml, p < 0.0001), menor capacidade vesical (343 x 436 ml, p < 0.0001
e volume residual mais baixo (49 x 95 ml, p < 0.0001). Os parametros da urodindmica nos 24% (6 de 25) d
mulheres com teste de sensibilidade ao potassio positiva foi semelhante ao dos homens que também tinhg
teste positivo.

Conclusdes: o resultado da urodindmica em pacientes com sintomas do trato urinério inferior que apresenta
teste do potassio positivo sdo significativamente diferente daqueles com teste negativo, e sdo semelhantes ¢
achados de cistite intersticial. A cistite intersticial deve ser considerada em pacientes com sintomas e teste positi\
A combinacéao do teste do potassio com a urodindmica, pode ser Util para o rastreamento de pacientes com sintor
do trato urinario inferior, para distinguir os sintomas causados ou pela cistite intersticial ou HPB.
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Comentario Editorial

Este interessante estudo mostra que o teste do potassio, um exame que ndo é muito usado em NOsso
meio, porém de facil execucao, pode ajudar a elucidar alguns casos de HPB com urodindmica sem obstru¢éo
gue apresentam sintomas principalmente irritativos. Além disso, poderia ser usado no pos-operatério de paci-
entes que evoluiram mal, isto €, com permanéncia dos sintomas apoés realizagédo de ressec¢do endoscoépica da
préstata, na tentativa de ajudar na resolucao desses casos de dificil tratamento.

Dr. Mauricio Rodrigues Netto
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