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RESUMO

Bandeira RAST. As células intersticiais de Cajal como fator progndstico em
pacientes com estenose da jungao pieloureteral [Tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2017.

As células intersticiais de Cajal (CIC) tém sido estudadas como
participante do peristaltismo em varios sistemas. Sua presenga no trato
geniturinario pode sustentar a importancia dessas células na fisiopatologia
da estenose da jungao ureteropielica (JUP). O Objetivo desse estudo foi
avaliar a densidade das CIC em pacientes adultos e no final da
adolescéncia, portadores de estenose da JUP, submetidos a pieloplastia
e verificar se ha associacédo entre a densidade das CIC com os achados
clinicos e de imagem pré e pos-operatorios, notadamente ultrassonografia
e cintilografia renal. Foram estudados 23 pacientes com estenose da JUP,
submetidos a pieloplastia desmembrada pela técnica videolaparoscopica
na Divisdo de Clinica Urolégica do Departamento de Cirurgia do HC-
FMUSP, de forma consecutiva, pelo mesmo grupo de cirurgiées, no
periodo entre fevereiro de 2011 a janeiro de 2012. Foi realizada analise
imunohistoquimica para expresséo do receptor de tirosina quinase (c-KIT)
em todas as amostras das JUP e quantificada a densidade das CIC. Os
pacientes foram acompanhados periodicamente para avaliacdo da
resposta clinica e dos exames de imagem. Foi encontrado que a média
de idade da amostra foi de 34,83 anos. Houve predominio do género
masculino (56,5%). O rim direito foi o mais acometido (56,5%). A
hidronefrose grave foi identificada na maioria dos pacientes (52,2%). A
meédia da fung&o renal do rim acometido estimada pela cintilografia, pré e
pos-operatoria foi de respectivamente, 33,7 e 33,4%. Dos 23 pacientes,
20 apresentaram melhora do padrao cintilografico de drenagem ureteral.
Houve predominio de pacientes que apresentavam alta densidade das
CIC (52,2%). Houve significancia estatistica quando associado a
densidade das CIC e a melhora do padrdo ultrassonografico (p= 0,032).
Contudo, ndo houve associacao entre a densidade das CIC e as outras
variaveis clinicas ou de imagem. Pode-se concluir que a densidade das
CIC pode ser um bom preditor da resposta ultrassonografica poés-
operatéria em pacientes adultos com estenose da JUP submetidos a
pieloplastia.

Descritores: células Intersticiais de Cajal; proteinas proto-oncogénicas c-

kit; obstrucao ureteral; peristaltismo; doengas ureterias; imuno-histoquimica.



ABSTRACT

Bandeira RAST. Density of interstitial cells of Cajal as a prognostic factor in
patients with ureteropelvic junction obstruction [Thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”, 2017.

The interstitial cells of Cajal (ICC) have been studied as peristalsis
participating in various systems. Its presence in the genitourinary tract can
sustain the importance of these cells in the pathophysiology of ureteropelvic
junction obstruction (UPJO). The aim of this study was to evaluate the
density of ICC in adults and in the late adolescence patients with UPJO,
undergoing pyeloplasty and to check if there is association of changes in the
ICC density with clinical findings, as well as pre and postoperative images,
especially ultrasound and diuretic radioisotope renography. We selected 23
patients with UPJO, undergoing laparocopic dismembered pyeloplasty in the
Urology Division of the HC-FMUSP Department of Surgery, consecutively, by
the same group of surgeons in the period between February 2011 and
January 2012. It was performed immunohistochemical analysis for tyrosine
kinase receptor expression (c-KIT) in all samples of UPJO quantified the ICC
density. The patients were followed up periodically to evaluate the clinical
response and imaging. The average age of the sample was 34.83 years.
There was a predominance of males (56.5%). The right kidney was the most
affected (56.5%). Severe hydronephrosis was identified in most patients
(52.2%). The average renal function affected estimated by diuretic
radioisotope renography, pre and post-operative was respectively 33.7 and
33.4%. Of the 23 patients, 20 had an improvement on diuretic radioisotope
renography pattern of ureteral drainage. There was a predominance of
patients with high ICC density (52.2%). There was statistical significance
when associated with ICC density and the improvement of ultrasonographic
pattern (p = 0.032). However, there was no association between the ICC
density and other clinical or imaging variables. It can be concluded that the
density of the ICC maybe a good predictor of post-operative ultrasound
response in adult patients with UPJO undergoing pyeloplasty.

Descriptors: interstitial cells of cajal; c-Kit proto-oncogene proteins; ureteral

obstruction, peristalsis; ureteral diseases; immunohistochemistry.
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1 INTRODUCAO

A estenose da JUP é definida como um processo de restricdo ao fluxo
urinario da pélvis renal para o ureter e, conforme o grau de obstrugdo, pode
evoluir com perda progressiva da fungdo renal. E a forma mais comum de
hidronefrose antenatal, sua incidéncia varia entre 1:500 a 1:1250 nascidos
vivos, sendo mais comum no sexo masculino (2:1). Predomina no lado
esquerdo em aproximadamente 60% dos casos e a forma bilateral pode
ocorrer entre 10% a 40% dos pacientes ' 2. Gragas ao estudo de Cohen et al
3 em 1978, sabe-se que a estenose da JUP pode apresentar um carater
hereditario. A real incidéncia da estenose da JUP na populacdo adulta ainda
nao esta bem definida, mas € pouco frenquente, estima-se que seja de,

1:1.500. .

Inumeras teorias foram desenvolvidas para definir os fundamentos
etiopatogénicos dessa desordem, entretanto, o real fator causal ainda
carece de mais investigagdo. Dentre as teorias que tentam explicar a sua
fisiopatologia estdo os fatores intrinsecos ou extrinsecos; congénitos ou

secundarios °.

Como fatores intrinsecos esta a interrupcédo do desenvolvimento da
musculatura circular do ureter e a alteracdo da disposicdo das fibras de
colageno e sua composi¢cdo ao redor das fibras musculares %67 Quanto
aos fatores extrinsecos que podem ser a etiopatogénese da estenose da
JUP, os mais importantes s&o a presenga de vaso aberrante ou acessorio,
posicionado anteriormente ao ureter proximal e a presenga prega mucosa
pieloureteral com comportamento valvular, causando, assim, uma obstrugao
mecanica ao fluxo urinario no ureter. Entretanto, o real papel da presenca
daquela ma formagéo vascular como fator etiopatogénico da estenose da

JUP carece de mais estudos > 8.

A Estenose da JUP secundaria € muito mais comum em adultos e

pode ocorrer em consequéncia de trauma iatrogénico, ureterolitiase, refluxo



vesico-ureteral, infeccdes do trato urinario superior e polipos fibroepiteliais *
10.

O mecanismo exato do peristaltismo entre o rim e o ureter ainda é
incerto. Sabe-se que essas ondas peristalticas, persistem apds a
desenervagdo cirurgica do ureter, bem como, ndo s&o afetadas apds a
aplicacdo de agentes que bloqueiam a jungdo neuromuscular, indicando
assim, que ha uma atividade autdnoma deste sistema'".

A presenga das ceélulas intersticiais de Cajal (CIC) no trato
geniturinario pode sustentar a importancia dessas células na modulagéo
da transmiss&o de ondas peristalticas através da JUP'> 1314,

As CIC foram descritas pela primeira vez por Santiago Ramon y Cajal,
em 1893, como sendo neurdnios primitivos do trato gastrointestinal ™°.
Estudos subsequentes mostraram que tais células tinham papel de
“‘marcapassos”, estando presente ao longo do todo trato gastrointestinal
(TGI) e que serviam de conexdo entre as fibras de musculo liso e as
terminagdes nervosas, de modo que, poderiam transmitir sinais
neurotransmissores, ou mesmo gerar atividade elétrica espontanea '® " 18,
Sendo assim, essas células, responsaveis pela propagagcdo de uma onda
peristaltica lenta e ordenada da boca, passando por todo TGl até o anus ™°.

No TGl as CIC sao encontradas principalmente no plexo mioentérico
(plexo Auerbach), mas também podem ser encontradas no plexo submucoso
e em septos entre as camadas musculares. Diminuicbes locais ou sua
auséncia no intestino tém sido relacionadas a doenga de Hirschsprung e a

20, 21

pseudoconstipacdo cronica . Ja foi verificada a existéncia de células de

Cajal nas camadas musculares lisas de varios o6rgdos tubulares com
peristaltismo, tais como o pancreas e o Utero %> %,

A expressao de receptores de tirosina quinase (c-Kit) sobre a
superficie das CIC e a imunorreagédo positiva com anticorpos contra c-Kit
proto-oncogene indicaram que tais células também estavam presentes no
sistema urinario, desencadeando diversos estudos sobre o tema '* ' ',
Assim, estudos recentes tém surgido comprovando a presenga de CIC no

trato urinario de animais e do ser humano ?*%°, destacando seu papel na



modulacdo da transmissdo de ondas peristalticas através jungao
pieloureteral (JUP) 24 26 27.28.29,

Alguns autores ja estudaram o papel das CIC na estenose da JUP
em criangas, entretanto, pouco se conhece sobre seu comportamento em
pacientes adultos '* ?*. Dessa forma, este trabalho se propde a elucidar,
de forma pioneira, qual o reflexo da densidade das CIC na evolugao dos
pacientes adultos e adolescentes com estenose da JUP, submetidos a

pieloplastia.



2 OBJETIVOS

1. Avaliar a densidade das CIC em pacientes adultos e no final da
adolescéncia, portadores de estenose da JUP submetidos a
pieloplastia.

2. Estudar se ha associacdo das alteracbes da densidade das CIC
com as variaveis independentes: lateralidade do acometimento,
género, idade, grau de hidronefrose pré-operatorio, presenca de
vaso andbmalo e tempo entre o inicio da sintomatologia e a
realizagdo da cirurgia.

3. Averiguar se ha associagao entre a densidade das CIC na resposta
terapéutica pos-operatoria: melhora da sintomatologia clinica (dor
e/ou infe¢do), melhora do padrao ultrassonografico e melhora do
padréo cintilografico.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Células de Cajal

Santiago Ramén y Cajal, neuroanatomista espanhol, estudou
medicina na Faculdade de Medicina de Zaragoza, tornou-se chefe do
departamento de Anatomia Geral Descritiva da Universidade de Valéncia em
1883. Em 1887, assumiu a chefia do Departamento de Histologia e
Anatomia Patologica da Universidade de Barcelona. Foi ainda, chefe do
Departamento de Histologia e Anatomia Patologica da Universidade de
Madri. Ao longo da vida foi agraciado com varias honrarias, sendo a mais
importante o premio Nobel de Fisiologia e Medicina concedido em 1906, por
seus estudos no campo da neurociéncia *°.

Cajal, em seu consagrado livro Histologie du systeme nerveux de
I'homme et des vertébrés por meio de técnicas histoquimicas disponivies
em sua eépoca, utilizando azul de metileno (coloragdo de Ehrlich) e
impregnagao pela prata (coloragdo de Golgi), descobriu um novo tipo celular

'S Posteriormente as

no TGI, classificando-a como neurdnio primitivo
primeiras descri¢des, essas células foram identificadas utilizando varios
diferentes termos, até que Dogiel deu-lhes o nome, Cajal'sche Zellen, ou
seja, ceélulas intersticiais de Cajal (CIC), e apdés mais de 100 anos da sua
descoberta essa é a denominacgdo ainda utilizada®" 3. Nas duas ultimas
décadas, seus estudos tém se tornado novamente tema de muitas
investigagdes cientificas 2.

Sabe-se que o papel mais importante das CIC esta na regulagao da
motilidade, pois sdo consideradas como células marcapasso. Essas células
sdo responsaveis pela geragdo e coordenagao da atividade das ondas
lentas nos musculos do TGI, pela mediagdo da neurotransmissao
proveniente do sistema nervoso entérico, além da detecgao da ocorréncia de
eventos mecanicos, como a dilatagdo. Coordenando dessa forma, uma onda

peristaltica 3" 3% 34 3536



Diferentemente do que pensava Cajal, as CIC ndao podem ser

classificadas como neurdnios primitivos. Taxi *"

, utilizando microscopia
optica e eletrénica, conseguiu distingui-las de neurbnios, de células de
Schwann, de células musculares lisas, de fibroblasto e de macréfagos.
Estudos posteriores analisando as suas caracteristicas ultraestruturais,
sugeriram que a CIC poderiam ser, na verdade, derivadas de células
musculares primitivas ou talvez, de células com caracteristicas semelhantes
a fibroblastos % “°.

Dessa forma, embora as CIC guardem diferengas de outros tipos
celulares presentes na tunica muscular, sua real origem ainda é incerta. E
esse debate podera nunca ser resolvido apenas por meio da localizagao
anatdbmica ou mesmo da sua analise ultraestrutural, uma vez que as
caracteristicas morfologicas das ICC s&o partilhadas com uma grande
variedade de células presentes na tnica muscular 3"

A disposigao e caracteristicas morfologicas apresentadas pelas CIC
variam a depender da espécie animal analisada e de sua localizagdo. No
trato gastrintestinal, elas podem estar localizadas nos plexos nervosos ou
mesmo nas camadas musculares *'. Nas tunicas musculares, podem ser
encontrados na forma de pequenos corpos com até 23 células ovodides
ramificadas, com regido nuclear proeminente, bipolares ou multipolares,
podendo confluir para formar uma rede complexa *?. No eso6fago, as CIC séo
encontradas em maior quantidade no esfincter inferior do 6rgdo e muito

raramente na sua porcdo gastrica *°.
3.2 Células de Cajal no trato genitounirario

No trato geniturinario a disposicdo das CIC varia bastante entre
humanos e também em outros mamiferos. Em 1999, Klemm et al., ** foram
0s primeiros a descrever, em porcos-da-india (Cavia porcellus), células
semelhantes a fibroblastos. Sob microscopia estas células tinham uma
aparéncia estrelada, com um nucleo grande ovalado e no seu citoplasma

numerosas mitocondrias ocupando até 4% da area celular, além de, um



aparelho de Golgi bem desenvolvido. Ndo apresentava imunorreatividade
para a-actina de musculo liso. A membrana plasmatica destas células
também exibia uma descontinuidade da lamina basal, além, de numerosas
caveéolas. Tais tipos celulares estavam presentes na pelve renal e na JUP,
mas ndo em toda extensao do ureter. Apds essa descricdo de Klemm et al **
outros autores também conseguiram encontrar nas CIC caracteristicas
morfoldgicas que as distinguem dos fibroblastos, e as assemelham com as
CIC presentes no TGl .

Comparando a disposi¢ao das CIC no porco, no cao, no coelho, na
vaca e nos humanos, Metzger et al."*, por meio de amostras da pelve renal e
de ureteres normais dessas varias espeécies, perceberam que em todas
houve imunorreagédo especifica para células intersticiais. Por causa do seu
perfil antigénico, as células arredondas foram identificadas como sendo
mastocitos, presentes em todas as camadas da parede ureteral, exceto no
urotélio, sendo mais frequentemente encotrados em humanos. Em
contraste, a populagao de células em forma de fuso, que tinha caracteristica
morfolégica comum as CIC do TGlI, foi encontrada entre as camadas de
musculo liso interno e externo e na lamina propria de todas as espécies.
Apenas nos seres humanos as células fusiformes também foram
encontradas verticalmente dentro do urotélio ',

Em 2008, Metzger et al.** mais uma vez, demonstraram a presenca
de CIC em segmentos ureterais de um porco normal, com variagdes
regionais da dessas células, apresentando-se maior concentragdo na regiao
da pelve renal e JUP, diminuido a densidade progressivamente até o ureter
distal. Eles identificaram a presenca de trés subtipos de células intersticiais
no trato urinario superior do porco. O primeiro tipo foi descrito como células
em forma fuso, demonstravam um nucleo oval e uma citomorfologia bipolar.
Essas células foram encontradas mais frequentemente na tunica muscular.
Mas também eram identificadas em toda a submucosa, adventicia, junto aos
septos neurovasculares e entre os feixes musculares. O segundo tipo foi
identificado como sendo mastdcitos, cuja citomorfololgia € muito variavel,

presente em toda a parede do trato urinario, mas geralmente ndo no epitélio.



O terceiro grupo foi encontrado em células basais e verticalmente orientadas
dentro do epitélio. Tinham uma forma nuclear oval, originado a partir da
ldmina basal e n&o atingem o lumen, coberto por células globosas
chamadas de "Umbrella Cells"*°.

3.3 Receptor de tirosina quinase

Possivelmente a evidéncia mais importante na identificagdo das CIC
foi o reconhecimento de que na sua membrana celular ha expressao para o
receptor c-Kit (CD117). Esse receptor € um proto-oncogene que codifica o
receptor tirosina quinase e em humanos é codificado pelo gene v-kit Hardy-
Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT) 2.

Em 1992, Maeda et al.*’ explicaram a importancia da expressdo do
KIT no desenvolvimento das CIC pois, constataram que o bloqueio desse
receptor em camundongos Balb/c neonatos provocou a redugdo do numero
de CIC. E, segundo esses autores, devido a falta dessas células, houve uma
alteragdo importante na motilidade intestinal, desencadeando disturbios
graves como o de ileo paralitico e dilatacdo da porg&o proximal do intestino
delgado.

Mais tarde, Takaki *® realizando testes laboratoriais utilizando
camundongos mutantes que expressam o receptor c-Kit em baixa afinidade,
notou a presencga de CIC no jejuno e no ileo, mas ndo na regido de plexo
mioentérico, dessa forma, esses experimentos esclareceram que c-Kit
demonstra ser fator indispensavel a sobrevivéncia de algumas, mas n&o de
todas as de CIC “®. Muitos estudos demostraram que animais portadores de

mutacdes nao letais no Kit apresentam defeitos nas redes de CIC 3% 49 %0,

Sabe-se que o c-Kit € uma proteina transmembranar com um receptor
extracelular e um dominio tirosina quinase intracelular *°. A confirmacéo de
que a sinalizagdo via recetores c-Kit na célula é fundamental para a

manutencao do seu fendtipo durante o periodo fetal e neonatal, bem como



para o desenvolvimento, proliferagao, diferenciacédo e fungao das CIC foi um

avancgo importante nos estudos 3* %% >,

O desenvolvimento e a manutengdo de CIC dependem diretamente
do estimulo celular mediado pela ligagdo do KIT ao fator de crescimento de
células tronco, do inglés stem cell factor (SCF) *%. A ligacdo do KIT ao SCF
gera a ativagéo da tirosina quinase. Dessa forma, ocorre a autofosforilagao

do KIT, que se liga e ativa varias moléculas sinalizadoras secundarias *.

E sabido que SCF pode se apresentar sob a forma soltvel ou fixo &
membrana das células produtoras, por meio de um dominio
transmembranar. A mediagcdo da ativacdo celular via c-Kit é feita pela
interacdo com outras células que expressam SCF no seu ambiente. Como
exemplo das células que produzem SCF e que estdo em contato intimo com

as CIC, podemos citar as células musculares lisas, neurdnios e mastocitos
54

Ha um consenso entre os autores de que para o desenvolvimento e
preservacao das populagcdes das CIC, a sinalizagdo do receptor € muito
delicada e decisiva durante o ultimo periodo gestacional e logo apos o
nascimento. Ha importante questdo no desenvolvimento das CIC, sabe-se
que células precursoras que recebam a sinalizacdo na sua expressao
conduzem ao desenvolvimento de CIC funcionais, ja as células precursoras
positivas para o c-Kit que nao sao sinalizadas por esta via, tornam-se células

musculares lisas (figura 1) *"°% °",

Alguns estudos tém demonstrado que as CIC sdo capazes de se
modificar em fibroblastos ou células musculares que nao apresentam
imunoexpressao para o c-Kit. E que apds algum estimulo, podem ainda
transdiferenciar-se novamente em CIC, voltando a expressar o c-Kit proto-

oncogene ',
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Células embriondrias Fendtipos maturos
na regido mioentérica
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Figura 1 — Desenho esquematico que descreve o desenvolvimento e plasticidade das CIC.
Adaptada de *.

Acredita-se que a perda das CIC em certos disturbios ndo implica
necessariamente na sua morte ja que essas células revelam um elevado
grau de plasticidade. Dessa forma, essas transdiferenciacbes tém sido
entendidas como os mecanismos provaveis para o desaparecimento destas

células %,

Na década passada, Hagger et al. *’utilizando anticorpo conta c-Kit,
comprovaram que no megacolon Chagasico, ha uma diminuicdo na
densidade das CIC no plano muscular e que estas células nao estao
presentes na regido submucosa. Sabe-se que em ambas as regides ocorre
atividade de marcapasso. Segundo esses autores, a deficiéncia das CIC no
megacolon chagasico contribui para a motilidade anormal observada nessa

disfungao.

No trato genitourinario, sabe-se que embora os defeitos congénitos
ureterais, que resultam em peristaltismo anormal, possam causar refluxo e
hidronefrose, as moléculas de sinalizagdo que regulam a diferenciagéo de
células necessarias para contracdes ureteral unidirecional do rim para a

bexiga, permanecem enigmaticas **. Os estudos com foco no peristaltismo
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ureteral indicam que tais células marcapassos estdo presentes no trato

urinario superior *’.

Em 2005, David et al.*® isolaram, in vitro, os ureteres de embriées de
camundongos entre 12,5-17,5 dias de gestagado. Ao realizarem segbes dos
ureter proximais demonstraram que as células que expressam c-kit eram
abundantes no interior da parede ureteral muscular. Esses autores
levantam, entdo, a possibilidade de que as células positivas c-Kit dentro da
parede muscular ureteral possam desempenhar papel de marcapasso,
analogamente as suas correspondentes do TGIl. Conseguiram entao,
identificar a expressao inicial e a localizagdo de c-Kit no trato urinario
superior de camundongos em fase embrionaria. Além de observar que a
expressao do c-Kit é sobre-regulada no ureter e que seu desenvolvimento se
da antes mesmo da capacidade do préprio tecido realizar contracdes
unidirecionais. Dessa forma, propdem que a funcdo de c-kit € necessaria

para o peristaltismo in vitro 2.

3.4 Estenose da jungao pieloureteral

A estenose da JUP pode ser considerada uma restricdo da drenagem
urinaria coletada na pelve renal para o ureter, que, se ndo corrigida, pode
causar um aumento da pressdo na pelve renal, levando a deterioragao
progressiva da fungdo renal. A resposta inicial a estenose JUP é o
desenvolvimento de hipertrofia da pelve renal, onde ha uma tentativa de

compensar o processo obstrutivo cronico ™°.

Essa restricdo da drenagem urinaria € uma das mais comuns
anormalidades em urologia pediatrica, seu diagnostico é feito muito
frequentemente no periodo antenatal **. No entanto, alguns pacientes
podem nao apresentar obstrugao funcional, tendo seu diagndstico retardado
até a idade adulta. A real incidéncia da estenose da JUP na populagao
adulta ndo esta bem definida, mas aparentemente ndo € tdo comum quanto

em criancas e neonatos *.
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A incerteza sobre o fator etiolégico da estenose da JUP tem
perpassado por décadas de pesquisas. Ainda em 1975, Ruano-Gil et al. ®°
sugeriram que poderia se tratar de problemas embriolégicos. No mesmo
ano, Whitaker ®' defendia que a etiologia estava ligada a problemas
funcionais. J& Hanna et al.®? acreditavam que a origem que justificaria a

estenose estava ligada a fatores histologicos.

O que é consenso ha muitas décadas, é que existe verdadeiramente
uma reducao funcional da espessura JUP, e que claramente essa reducao é

| . O fato do mecanismo da obstrucdo ainda ndo ser bem

cateterizave
conhecido tem atraido a atencdo de muitos pesquisadores. Acredita-se
agora que sua etiopatogenia é multifatorial, parece que os papéis
fundamentais na patogénese da doenga estdo na diminuicdo do numero de
células musculares lisas, das fibras nervosas nesta regido, juntamente com
o arranjo anormal de células de musculo liso e 0 aumento na deposigéo de
colageno’. O numero de estudos sobre o papel da apoptose em células de

musculo liso também é limitado e tem apresentado resultados discrepantes
64, 65, 66 ,67

Varios fatores intrinsecos e extrinsecos sao implicados na génese
desta patologia. Dentre os fatores extrinsecos, 0 mais comum é a presencga
de um vaso renal andmalo polar inferior, este localiza-se anteriormente a
JUP ou ao ureter proximal e poderia contribuir para a obstrucdo mecanica,

entretanto seu real papel na génese do processo ainda é incerto > 68,

Quanto aos fatores intrinsecos relacionados a etiopatogenia da
estenose da JUP pode-se citar o resultado de uma interrup¢do do
desenvolvimento da musculatura circular do ureter na topografia da JUP ou
mesmo alteragdes das fibras de colageno ao redor das células musculares >
8.

Ja quanto ao diagndstico, ja é consenso na literatura que a maioria
dos pacientes com estenose da JUP apresenta sintomas clinicos como dor
abdominal ou lombar, infec¢cado do trato urinario de repeticdo. Tais sintomas,

podem permanecer ausentes até a fase adulta. Ja os sinais incluem
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nefrolitiase, pielonefrites, insuficiéncia renal, hematuria e, mais raramente,

hipertensgo '% ¢ 7°,

A ultrassonografia pode ser usada para avaliar a hidronefrose, a
presenga de calculos renais e a localizagdo da obstrugdo. Entretanto, a
tomografia computadorizada contrastada do abdémen e da pelve é o exame
radiolégico de escolha. Ela apresenta uma sensibilidade e especificidade de
97 e 92%, respectivamente. Exames de imagem de alta resolugdo como a
ressonancia magnética ou a tomografia podem fornecer informagdes
anatdbmicas detalhadas sobre a obstrugdo, incluindo sua localizagao,

orientagdo e presenca de vasos anémalo " 2.

Reconstrugdes tomograficas tridimensionais podem fornecer
informacdes precisas sobre a anatomia vascular, detalhando o suprimento
arterial renal, fornecendo conhecimento antdémico para melhor abordagem
cirurgica e reduzindo assim, o potencial de complicacbes e melhora

progndstica "°.

A dilatagdo do sistema coletor demonstrada na tomografia
computadorizada nem sempre equivale a obstrucdo funcional e, dessa
forma, exames de medicina nuclear digital com o uso de diurético sao
obrigatérios para determinar a significancia clinica desta dilatacdo pélvica

renal '°.

Cintilografia renal é a investigagdo mais eficaz para quantificar o grau
de obstrucdo e avaliar a depuracdo plasmatica renal. Nesse exame uma
substancia radiomarcada & injetada no paciente, geralmente o **Tc-MAG 3
(mercapto acetilglicina) ou o *™ Tc &cido dietilleno triamina pentacético
(DTPA). Assim que a emissdo radioativa € maximizada na pelve renal, um
diurético, tal como furosemida, deve ser administrado. A depuragao de
metade do radioisétopo da pelve renal, isto €, o tempo de meia-vida, € uma

medida indireta da fungdo renal " ’°.

A definicdo de obstrugdo ureteral pela cintilografia leva em conta o
tempo de meia-vida. Quando maior que 20 minutos é classificado como um

padrao obstrutivo. No intervalo entre 10 e 20 minutos € considerado
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indeterminado. E quando o tempo de meia vida € menor que 10 minutos o

rim deve ser classificado como n&o obstruido "¢ 7" 78,

O tratamento da estenose da JUP visa melhorar a drenagem
pieloureteral, para preservagdo da funcdo renal e alivio dos sintomas
clinicos. Na auséncia dos sintomas clinicos, o0s pacientes sao
acompanhados de perto com exames complementares, sendo seu manejo
dependente da progressao dos sintomas clinicos e / ou prejuizo da fungéo
renal '°.

Desde a primeira tentativa de pieloplastia descrita por Trendelenburg
em 1886, e o sucesso dos procedimentos subsequentes relatados por
Kuster em 1891, varias estratégias de tratamento para essa doenga
continuaram a se desenvolver °. Pieloplastia aberta tem sido a forma
principal de abordagem, mas modernas técnicas minimamente invasivas,
tém se tornado, cada vez mais, consideradas como opc¢des alternativas

viaveis e com igual eficacia % °.

A pieloplastia desmembrada a Anderson-Hynes é considerada o
padrdo-ouro para corrigir a estenose da JUP, com taxas de sucesso
relatadas superiores a 90% %8 ® Muito se desenvolveu na cirurgia para
tratamento da estenose da JUP, houve um grande avango, na ultima
década, do uso da cirurgia videolaparoscépica e da cirurgia assistida por
robd 8. Essas duas técnicas parecem ter riscos de complicacdes e taxas de
sucesso equivalentes aos da pieloplastia aberta 8. Dados atuais mostram
taxas de sucesso entre 87% e 98% para pieloplastia videolaparoscopica e

de 93% e 100% para pieloplastia robd assistida * 34 8% 8¢,

A técnica descrita em 1949 por Anderson-Hynes, basicamente
consiste em desmembrar o ureter, ressecando o segmento estendtico,
facilmente identificavel. Faz-se uma anastomose entre o coto ureteral,
previamente espatulado, e a pelve renal. As principais razbes para a
aceitacdo universal dessa técnica é a possibilidade de ser aplicada
independente do tipo da causa (extrinseca ou intrinseca). Também
possibilita ressecar a JUP patoldgica. Permite também a preservagdo do
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suprimento sanguineo polar em caso de vaso anO6malo. E por ultimo,

propiciar, quando necessario, a redugdo da pelve renal excedente °.

Antes de avaliar a resposta a técnica cirurgica empregada na
pieloplastia, € necessario definir o termo sucesso terapéutico. Infelizmente,
nao existe ainda um consenso geral na literatura, o que torna a comparagao
dos resultados dificeis. Mikkelsen et al. ¥ e Arun et al.®® descrevem os
conceitos de sucesso clinico e radiologico, sendo sucesso clinico a auséncia
ou alivio de sintomas e sucesso radiolégico a melhora cintilografica na

drenagem renal. E Bratt et al. ¥

ja havia definido que a falha terapéutica
como a necessidade de uma nova intervengdo cirurgica, devido a dor
persistente ou piora do padrdo cintilografico. Jarrett et al.?’ definiram como
cura terapéutica a melhora do padrao de drenagem ureteral pela cintilografia

e a melhora da hidronefrose.

3.5 Papel das Células Intersticiais de Cajal na estenose da jungéo

pieloureteral

Solari et al.'?, foram os que primeiro demonstraram alteragées no
numero das CIC em estenoses intrinsecas da JUP, analisando a expressao
do c-Kit, em JUP obtidas apds pieloplastia, mostraram que houve uma
diminuicdo da densidade das CIC na camada muscular dessa topografia em
criangas. Sugerindo, dessa forma, que a diminuicdo da expresséo do c-Kit
nas CIC possa causar uma falha na transmissdo da onda peristaltica na

estenose da JUP sendo, portanto, seu fator causal '2.

Ekinci et al. ®' descreveram que em resposta a estenose da JUP
houve um aumento da amplitude e da frequéncia das contracdes
peristalticas. Esse aumento, de acordo com os autores, poderia ser
secundario a hiperatividade ou ao aumento do numero de células marca-

passos.

Yang et al. ?°, também encontraram uma diminuicdo da express&o do

c-Kit em criangas com estenose da JUP, no entanto, foram muito mais
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cautelosos ao sugerir que esses disturbios seriam a causa primaria da
estenose da JUP. Os autores sugeriram que possivelmente as alteragdes
encontradas na expressdo de c-Kit nas CIC possam ter sido uma

consequéncia e nao a causa.

Essa conclusédo se deu muito influenciada pelo estudo de Kuzgunbay
et al.® que em 2009, buscando esclarecer a funcdo das CIC no trato
genitorinario, avaliaram o comportamento da densidade das CIC na JUP de
ratos apos obstrucdo ureteral experimental. Os autores dividiram a amostra
em trés grupos: o grupo 1 era composto de ratos Wistar que foram
submetidos a uma ligadura distal de um dos ureteres; o grupo 2 foi
composto por ratos que foram ndo manipulados; e o grupo 3 foi composto
por ratos que tinham sido submetidos a mesma cirurgia do primeiro grupo,

exceto pela ndo ligadura ureteral 2.

Ao compararem a evolugdo da densidade das CIC nesses grupos,
esses autores encontraram um aumento na expressao do c-Kit nos ratos em
que houve ligadura ureteral (grupo 1), até um ponto maximo em torno do 14°
dia pdés-operatorio, posteriormente, havia uma diminuicdo progressiva da
densidade até 60° dia, quando houve um platd. Concluiram, dessa forma,
gue havia uma intima relacdo entre alteragdes da densidade das CIC e o
tempo de obstrugao ureteral .

Ozel et al.®

, em 2009, ndo obteve 0 mesmo sucesso em seu objetivo
de investigar as alteragdes imunohistoquimica na expressdo de c-Kit na
obstrucdo da JUP. Eles analisaram a JUP de criangas com idade média de
3,5 anos, submetidas a pieloplastia, mas n&o conseguiram diferenciar as
CIC dos mastécitos, macrofagos e fibroblastos usando apenas a
imunnoexpressao ao c-Kit.

12* em 2012, examinaram a densidade das CIC em

Koleda et a
espéecimes de pacientes com estenose da JUP e comparam com amostras
de JUP normais. O grupo caso foi constituido de 20 amostras de criangas
com estenose de JUP com idade média de 8,1 anos e o grupo controle era
formado 5 criangas com idade média de 2,3 anos. Esses autores

encontraram que houve aumento na expressao de c-Kit positivo nas CIC no
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grupo com estenose de JUP. Eles justificam os achados levantando a
hipétese de estar havendo um mecanismo de compensagao para o retardo
na drenagem urinaria da pelve renal para o ureter. E concluem o estudo
afirmando que alteragdes da densidade das CIC podem ndo ser a causa da
estenose da JUP. Atribuindo ao processo obstrutivo uma distribuigdo
anormal das CIC.

Em 2013, se baseando nos achados do estudo anterior e utilizando as

1.9 analisaram n3o a

mesmas amostras de pacientes, Apoznanski et a
densidade, mas a distribuicdo das CIC na estenose da JUP congénita. Nos
resultados n&o foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre a
distribuicdo de CIC c-kit-positivas na JUP de pacientes com estenose da

JUP e no grupo controle.

Em pesquisa recente, Mehrazma et al.?® analisaram amostras de
tecido obtidas 25 pacientes com estenose da JUP, com idade média de 20
meses, e compararam com amostras normais da JUP de 19 autépsias. Com
objetivo de determinar a densidade das CIC, das fibras nervosas e a
presenca de apoptose das células do musculo liso, por meio de reacdes
imunohistoquimicas. Os autores concluiram que ha alteragbes patoldgicas
notaveis na estenose de JUP congénita, dentre elas esta a diminuicdo na
densidade das CIC, o arranjo irregular das fibras musculares e o aumento na

deposigao de colageno.
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4 METODOS

O presente estudo obteve aprovagdo da Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP) sob o numero 79.400/12, CAAE: 06368712.8.0000.0068, em
22/08/12 (Apéndice A).

Este estudo recebeu auxilio financeiro da Fundagcdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP), processo, 13/17113-2
(Apéndice B).

Todos os pacientes foram informados das caracteristicas e dos
objetivos do presente trabalho e assinaram o termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE) (Apéndice C).

4.1 Critérios de selecao

Neste estudo, foram avaliados todos os pacientes com suspeita
clinica de estenose da JUP, atendidos no Ambulatério da Divisdo Clinica
Urolégica do Departamento de Cirurgia do HC-FMUSP, de forma
consecutiva, submetidos a pieloplastia.

4 1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no presente estudo pacientes com idade superior a
15 anos, com diagnéstico de estenose da JUP, submetidos a pieloplastia
desmembrada pela técnica videolaparoscopica a Anderson-Hynes, de forma
consecutiva, pelo mesmo grupo de cirurgides, da Divisdo Clinica Uroldgica
do Departamento de Cirurgia do HC-FMUSP, no periodo entre fevereiro de
2011 a janeiro de 2012. Era imprescindivel o livre acesso ao prontuario e as
imagens da ultrassonografia pré-operatoria. A confirmagédo diagndstica foi
feita com cintilografia renal com DTPA. Todos os pacientes tiveram seus
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espécimes das JUP, emblocadas em parafina e arquivados no
Departamento de Anatomia Patologica do HC-FMUSP.

4 1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam algum
disturbio ureteral que causasse alteragdes histologicas no tecido estudado,
incluindo refluxo vesico-ureteral, ureterolitiase e antecedentes cirurgicos no
trato urinario superior. Foram excluidos ainda, pacientes que nao tiveram
seguimento pos-operatorio minimo de 12 meses ou aqueles que se

recusaram a assinar o TCLE.

4.2 Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, no qual foram
analisados 26 pacientes de forma consecutiva, que apresentavam
diagnodstico de estenose da JUP, submetidos a pieloplastia desmembrada
pela técnica videolaparoscopica a Anderson-Hynes.

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam idade superior
a 15 anos. Essa idade corresponde a fase final da adolescéncia, de acordo
com o Fundo das Nagdes Unidas para Infancia (UNICEF), nessa faixa etaria
as principais mudangas fisicas normalmente ja ocorreram®. N&o houve

limite superior de idade.
4.2.1 Exames complementares
Todos os alocados no estudo apresentavam sintomas clinicos como

dor lombar e/ou antecedentes de infecgcdo do trato urinario superior.

Realizaram ultrassonografia do trato urinario pré-operatéria e a critério
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médico complementavam a investigacdo com urografia excretora ou
tomografia computadorizada. Para ratificar a suspeita diagnoéstica, eles
realizaram a cintilografia com DTPA.

O grau de hidronefrose, seguindo a classificacdo ultrassonografica

proposta por Noble et al. *°

, foi classificada como leve, moderada ou grave.
Hidronefrose leve foi definida como o alargamento dos calices com
preservacao da papila renal; hidronefrose moderada como o abaulamento
dos calices com a obliteragdo das papilas renais e hidronefrose grave foi

definida como balonamento calicinal com afilamento cortical *°.

A definicdo de obstrugdo ureteral pela cintilografia levou em conta o
tempo de meia-vida da depuracdo tubular do radiofarmaco. Quando maior
que 20 minutos o rim foi classificado como obstruido, no intervalo entre 10 e
20 minutos foi considerado indeterminado e quando o tempo de meia vida

era menor que 10 minutos foi classificado como n&o obstrutivo " 8 81,

4.2.2 Tratamento cirdrgico dos pacientes com estenose da JUP

Todos os pacientes foram operados pela técnica videolaparoscoépica,
sob anestesia geral. Receberam antibioticoprofilaxia endovenosa com
cefalotina 1 hora antes do procedimento, conforme protocolo intitucional. Um
tubo orogastrico ou nasogastrico foi posicionado, bem como um cateter
vesical de Foley. O Paciente era posicionado em decubito lateral, a 45° em
relagdo ao plano horizontal, com auxilio de apoios, e fixado a mesa cirurgica
com faixas adesivas largas. Apos a introdugao dos trocateres, e realizagéo
do pneumoperitdnio era realizada incisao do sulco paracodlico, sendo entdo o
célon deslocado medialmente. Isolava-se entdo o ureter superior acometido
e inicia-se a sua disseccado em direg¢ao cranial. Dessa forma, identificava-se
o ponto obstrutivo e realizava-se a ressec¢cao do mesmo. Espatulava-se
lateralmente o coto ureteral e em seguida procedia-se com a anastomose
pieloureteral posterior em uma sutura continua com fio absorvivel de VicryI®
4-0 (poliglactina). Realizava-se a insergdo anterdégrada de cateter duplo J

universal, sendo que sua por¢cao proximal era posicionada diretamente na



21

pelve renal. Completava-se entdo, a sutura pieloureteral anterior (figura 2).
Em caso de presengca de vaso andmalo, a anastosmose era feita
anteriormente ao mesmo. O paciente permanecia com cateter de Foley por

48 horas e com o cateter duplo J por 30 dias.

Figura 2 — Imagens sequenciais da técnica cirurgica videolaparoscopica da pieloplastia
desmembrada a Anderson-Hynes. Na imagem A: incisdo do sulco paracdlico. Na B:
Identicacdo ureteral. Na C: Segmento ureteral obstruido. Na D: Ressec¢do do ponto
estendtico. Na E: espatulacéo ureteral. E na F: Passagem do Duplo J de forma anterograda.

O produto de ressecc¢ao da estenose da JUP de cada caso era fixado
imediatamente em formalina a 4% com tampao de fosfato e posteriormente,
embebidos em parafina. Os fragmentos foram emblocados em parafina,
seguindo as normas do Departamento de Anatomia Patolégica do HC-

FMUSP. E em seguida separados para estudo imunohistoquimico.

4.2.3 Identificacdo da densidade das CIC por Imunohistoquimica

Para a imunodeteccédo das células foi retirada uma amostra de 5-6
mm para a analise. Cortes de 3 pm em laminas silanizadas foram
desparafinados em estufa a 60°, seguido de banhos de xilol e recuperacéo
antigénica com tampao citrato em pH 6,0 em panela de pressdo. A reagéo
imuno-histoquimica foi realizada em equipamento automatizado (BOND e,
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Leica Biosystems, Nussloch, Alemanha) utilizando o anticorpo monoclonal
anti-c-Kit, clone Y145 (Cell Marque®, Firefly Scientific, Manchester, Reino
Unido) na diluigdo de 1:100. A contracoloragédo foi realizada pela
Hematoxilina de Harris.

A captura das imagens foi feita em microscopio 6ptico, objetiva 40x
(Nikon Eclipse E200®) acoplado a camera fotografica (Nikon DsFi1®)
utilizando o programa NIS-Elements D 3.1®. Foram fotografados 10 campos
de cada caso em aumento de 400X e as células positivas, caracterizadas

por coloragcao marrom do citoplasma foram contadas (figura 3).

Figura 3 — Aumento microscépico de 400x mostrando a presenga de células com
expressao positiva para o c-Kit. Na figura A encontra-se uma baixa densidade de CIC que
expressam c-Kit positivo. A direita, a figura B, apresenta uma alta densidade dessas
células.

O parametro utilizado para comparacao entre os casos foi a média de
células por campo. Classificando-as a depender do numero de corpos
celulares encontrados em aumento de 400x (tabela 1).

Tabela 1- Classificagdo da densidade das CIC por numero de corpos celulares por campo
em aumento de 400x, adaptado de Koleda et al. 24

Densidade Baixa Moderada Alta

Numero de corpos celulares 0-1 2-3 4-8
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Como tanto os mastécitos quanto as CIC mostraram
imunorreatividade para o c-kit. Foi necessario diferencia-los usando critérios
topograficos e citomorfologicos. As CIC encontram-se orientadas na borda
interna da camada muscular em disposicdo paralela com as fibras
musculares, tém um formato fusiforme, com grande nucleo ovalado e
citoplasma marrom fino. Ja os mastocitos sdo encontrados na mucosa, na
submucosa e na muscular da mucosa .

Dessa forma, foi possivel identificar a densidade das CIC nas

amostras analisadas.

4.2.4 Seguimento pos-operatorio

Os pacientes foram acompanhados periodicamente no ambulatoério
Diviséo Clinica Uroldgica do Departamento de Cirurgia do HC-FMUSP, para
avaliagcdo clinica (melhora da dor), realizagdo de exames laboratoriais,
ultrassonografia do trato urinario e cintilografia renal com DTPA, de
controle. As consultas de segmento ocorreram no 3° € no 12° més apos o
procedimento cirurgico e apos esse periodo, eram realizadas anualmente.
Eram avaliados resposta clinica (melhora da dor e/ou presenga de
infecc&o), exames laboratoriais (creatinina e uréia séricas, urocultura), grau
de hidronefrose pela ultrassonografia, além da realizacdo de cintilografia
renal com DTPA, para reavaliar o padrdo da drenagem pieloureteral por
meio da quantificacdo do T1/2 e estimar a fungao renal.

Foi considerada falha terapéutica quando houve a necessidade de um
novo procedimento cirurgico por dor persistente e/ou piora do padrdo
cintilografico . Os pacientes que foram considerados como tendo falha
terapéutica receberam tratamento especifico.

Apos essa fase inicial, foi avaliado se houve influéncia das alteragbes
na densidade das células intersticiais de Cajal no progndstico dos pacientes
acometidos com estenose de JUP. Verificando se ha associacdo dos

resultados encontrados com as variaveis independentes como a idade,
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sexo, rim acometido, grau de hidronefrose pré-operatéria, vaso anémalo,
tempo entre o inicio da sintomatologia e a realizagdo da cirurgia. Bem
como, com os resultados pos-operatérios: melhora da sintomatologia
clinica, do padrao cintilografico e ultrassonografico.

4.3 Analise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as variaveis quantitativas a analise foi realizada por meio da
observagdo dos valores minimos e maximos, € do calculo de médias,
desvios-padrdao e mediana. Para as variaveis qualitativas, calculou-se as
frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagdo de trés grupos, em relagcdo as variaveis
continuas, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis®, pois a
suposicdo de normalidade dos dados foi rejeitada. As comparagdes
multiplas foram realizadas mediante o teste de Dunn .

Para a comparacao dos resultados pré e pds-operatérios foi utilizado
o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, pois a suposicdo de normalidade dos
dados foi rejeitada.

Para testar a homogeneidade entre as proporg¢des foi utilizado o teste
exato de Fisher®.

Os calculos estatisticos foram realizados utilizando o SPSS®
(Statistical Package for the Social Science) 21.0 para Windows®. Para todos

os testes foi considerado um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

Vinte e seis pacientes foram estudados previamente para o estudo.
Apos avaliagao dos critérios de inclusdo e exclusao, 23 pacientes foram
incluidos na pesquisa. Trés pacientes foram excluidos do estudo sendo um
dos casos por apresentar histéria prévia de cirurgia do trato urinario superior
(nefrolitotripsia percutédnea) e outros dois casos, por nédo terem feito o

seguimento minimo de 12 meses.

5.1 Caracteristicas clinicas e cirurgicas dos pacientes

Os 23 pacientes avaliados tinham idade que variava entre 15 e 75
anos, com média de 34,8, + 15,8 anos e mediana de 30 anos. Desses 13
(56,5%) pacientes eram do género masculino. O inicio dos sintomas ocorreu
entre 4 e 120 meses antes do procedimento cirurgico com média de 34,3, +
38,4 meses e mediana de 18 meses (anexo A).

Todos os pacientes relataram dor lombar e em flanco como o sintoma
inicial principal. Quanto a lateralidade, 13 (56,5%) dos pacientes
apresentaram acometimento da JUP a direita e 10 (43,5%) a esquerda,
nenhum paciente apresentava obstrugéo bilateral.

Todos 0s pacientes foram submetidos pieloplastia
videolaparoscépica, ndo houve nenhum caso em que fosse necessaria a
conversdo para cirurgia aberta. A presenca de vaso anémalo renal polar

inferior foi detectada em 9 (39,1%) pacientes.
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5.2 Caracteristicas dos exames complementares

A distribuicao dos pacientes, em relagdo ao grau de hidronefrose pré-
operatoério, mostrou um predominio de pacientes com grau de hidronefrose
considerado grave, seguindo a estratificagdo proposta por Noble et al.,®®

(figura 4).

Grau |
8,7%

Grau Il

52,2% Grau Il

39,1%

Figura 4 - Distribuigdo da frequéncia dos pacientes segundo os graus de hidronefrose pré-
operatério: grau | (hidronefrose leve), grau Il (hidronesose moderada), grau lll (hidronefrose
grave).

A fungao renal pré-operatoria do rim acometido, estimada por meio da
cintilografia renal com DTPA, variou entre 11% e 49% com média de 33,7%,
+ 13% e mediana de 34%. Ja a funcao renal pds-operatoria variou entre
16% e 49%, com média de 33,4%, + de 12,3% e mediana de 33%.

N&o se observou alteragao estatisticamente significativa na analise da
fungdo renal pré e pos-operatoria estimada pelo DTPA, nos 23 pacientes

avaliados, ao se aplicar o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon % (p=0,662).
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5.3 Analise do seguimento pos-operatorio

No pos-operatorio, 20 (87,0%) pacientes apresentaram melhora do
padréo cintilografico de drenagem ureteral. Em 3 (13,0%) houve
persisténcia ou piora do padréo obstrutivo.

Ja em relagdo ao controle ultrassonografico, observou-se que a
melhora do padrdo se deu em 18 (78,3%) dos pacientes e houve piora
ultrassonografica em 5 (21,7%) dos 23 pacientes estudados. Quatro (17,4%)
pacientes permaneceram com dor apds a cirurgia, embora um deles
apresentasse melhora da drenagem pieloureteral pela cintilografia com
DTPA.

5.4 Densidade das células interticiais de Cajal

Quando estudada a distribuicdo da densidade das CIC na amostra,

observou-se um predominio de pacientes que apresentaram alta densidade

dessas células (figura 5), segundo a classificacéo de Koleda et al.?*

60 r

52,2

30,4

17,4

B

Alta Moderada Baixa

Figura 5 - Distribuicao de frequéncias dos 23 pacientes segundo a densidade das CIC
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5.5 Associagdes das variaveis

A anadlise da associagcao entre a densidade das CIC e as variaveis
independentes: idade, tempo de inicio dos sintomas até a realizagdo da
cirurgia e funcado renal pré e pos-operatoria (medida pela cintilografia), ndo
apresentou diferenga com significancia estatistica (tabela 2).

Tabela 2 - Valores descritivos da idade, tempo entre o inicio dos sintomas e a realizacao da
cirurgia e fungado renal pré e pds-operatéria e sua associagcdo em relagdo aos grupos de
densidade Cajal

Variavel Densidade n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

Idade Alta 12 33,0 9,05 32,0 23,0 51,0

(anos) Moderada 7 32,7 16,4 28,0 20,0 68,0 0,815
Baixa 4 440 294 43,0 15,0 75,0

Inicio Alta 12 46,5 48,8 21,0 6,0 120,0

dos

Sintomas Moderada 7 18,0 10,3 12,0 6,0 36,0 0,708

(meses) Baixa 4 26,5 23,8 21,0 4,0 60,0

Fungao Alta 12 31,7 14,2 31,5 11,0 49,0

Renal Pré Moderada 7 38,0 10,8 42,0 19,0 49,0 0,630
Baixa 4 32,2 14,2 35,5 14,0 44,0

Fungao Alta 12 328 12,9 33,0 16,0 49,0

Renal P6s Moderada 7 33,7 11,6 33,0 16,0 49,0 0,934
Baixa 4 34,7 14,6 36,5 18,0 48,0

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.
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Também ndo houve diferenga, com significancia estatistica, entre a

densidade das CIC em relagdo a lateralidade, género, grau de hidronefrose

a ultrassonografia, presenga vaso anémalo polar renal inferior ou melhora do

padrao cintilografico pds-operatério ou dos sintomas clinicos (tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncias absolutas e relativas da lateralidade, género, grau de hidronefrose,
vaso andmalo, padréo cintilografico, controle radiolégico pds-operatério e sintomas no poés-
operatério em relagdo aos grupos de densidade Cajal

Densidade Cajal

Moderada
Alta (n=12) (n=7) Baixa (n=4)

Variavel Categoria n % n % n % p*

0,74
Lateralidade Direita 6 50,0 5 71,4 2 50,0 2

Esquerda 6 50,0 2 28,6 2 50,0

0,21

Género Feminino 6 50,0 4 57,1 0 0,0 0
Masculino 6 50,0 3 429 4 100,0

Grau de I 0 0,0 2 28,6 0 0,0

0,29
hidronefrose I 5 41,7 3 42,9 1 25,0 6
pré-op " 7 58,3 2 28,6 3 750

0,61
Vaso Ausente 6 50,0 5 71,4 3 75,0 5
Anbémalo Presente 6 50,0 2 28,6 1 25,0

0,73
Padrao Melhora 11 91,7 6 85,7 75,0 9
Cintilografico Persiste 1 8,3 1 14,3 1 25,0

0,79
Sintomas Assintomatico 9 75,0 6 85,7 4 100,0 1
Pos-
operatério Sintomatico 3 25,0 1 14,3 0 0,0

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher
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Houve significancia estatistica entre a densidade das CIC e a melhora
do padrao ultrassonografico com um p=0,032. Observou-se que 0s grupos
com alta e moderada densidade apresentavam maior percentual de melhora

do que o grupo com baixa densidade (figura 6).

1000 917
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

85,7

%

Alta Moderada Baixa
Densidade Cajal

HMelhora ®Piora

Figura 6 - Porcentagens da melhora do padrao ultrassonografico pés-operatério, segundo a
densidade das CIC
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6 DISCUSSAO

Este estudo apresentou uma analise da expressao de c-Kit nas CIC e
avaliou o comportamento das altera¢des da densidade das CIC na evolugao
clinica e de imagem (ultrassonografia e cintilografia renal) de pacientes com
estenose da JUP. Esta analise envolveu uma amostra total de 23 pacientes
com idade superior a 15 anos submetidos a pieloplastia desmembrada de
forma consecutiva.

Varias pesquisas ja comprovaram alteracbes na densidade das CIC
em pacientes com estenose da JUP em criangas, entretanto, nenhum estudo
abordou esses achados na populagdo adulta '*2*2°. Por isso, o foco deste
estudo foi buscar conhecer o comportamento das CIC em pacientes adultos
e no final da adolescéncia portadores da estenose da JUP.

Muito se discute sobre o tempo ideal e a forma de seguimento dos
pacientes submetidos a piloplastia, Lam et al. 4, no seguimento de 90
pacientes, concluiu que, se o0 paciente estivesse assintomatico e sua
cintilografia renal com DTPA realizada no 3° més estivesse com padrao
normal, ndo haveria necessidade de prosseguir o seguimento *. Amling et
al. ¥ por sua vez observou melhora do padrdo radioldgico até 24 meses

apds a cirurgia. Hsi et al. %

revisando séries de casos, descrevem que a
maioria dos adultos submetidos a pieloplastia fazem exames de controle nos
primeiros 6 meses, no entanto, s6 cerca de 50% dos pacientes continuam a
realizar exames apés 1 ano do procedimento, concluindo que, tal fato pode
gerar subdiagnésticos das falhas terapéuticas ®. No presente estudo o
seguimento médio dos pacientes foi de 22,3 meses, + 9 meses.

Sabe-se que o diagnédstico da estenose da JUP, apds o advento da
ultrassonografia obstétrica, é feito muito frequentemente no periodo
antenatal *°. Entretanto, alguns pacientes podem evoluir assintomaticos por
anos, sem apresentar obstrugédo funcional, tendo seu diagnostico retardado
até a idade adulta *. Fatores como uso de diuréticos e sobrecarga hidrica
podem desencadear uma crise '°. O fato de estar assintomatico por longos

periodos, pode justificar a grande variacdo na idade do diagndstico
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encontrada na amostra do presente estudo, que variava entre 15 e 75 anos
(média 34,8 + 15,8).

Nesta série o0 acometimento do género masculino foi mais frequente
(56,6%), o que corrobora os resultados encontrados em estudos anteriores,
que demonstram uma frequéncia maior do género masculino, com uma
proporg¢ao que chega a 2 homens para cada mulher acometida. .8

Quanto a lateralidade, a JUP direita foi mais acometida em 13
pacientes, representando 56,6% da amostra. Esse resultado ndo vai de
encontro com a maioria dos estudos publicados na literatura, onde ha um
predominio do acometimento do lado esquerdo, ao menos em criangas 2 °.
Embora, Mitre et al. °, em 2008, ao analisar 47 pacientes adultos submetidos
a pieloplastia, também encontrou um predominio do acometimento da JUP a
direita em 27 (57,4%) pacientes da sua amostra.

Neste estudo, dor lombar ou em flanco foram os sintomas mais
frequentes e estavam presentes em todos os pacientes. Khan et al. ' em
seu de artigo revisdo sobre o manejo de pacientes adultos acometidos por
estenose da JUP ja demonstraram que esses eram os sintomas mais
comuns.

O comprometimento da estenose da JUP em mais de um membro da
mesma familia ja foi reportado na literatura, sugerindo que possa haver uma
herangca autossébmica dominante com penetrancia variavel em algumas
familias 3. Na presente amostra dois pacientes tiveram parentes de primeiro
grau (filhos) com o mesmo diagnatico.

Alguns autores tiveram dificuldade em caracterizar as CIC por método
imunohistoquimico na expressdo do c-Kit. Ozel et al. ® em 2010, nao
conseguiram diferenciar os mastdcitos das CIC, em pacientes com estenose
da JUP submetidos a pieloplastia, pois os dois tipos celulares apresentam

imunoexpressdo ao c-Kit. Outros autores, como Kuzgunbay et al. "

usaram
o processo de dupla coloragdo, com azul de toluidina, para diferenciar essas
células com imunoexpressao ao c-Kit.

No presente trabalho, foi seguido o protocolo proposto por Koleda et

al.?* foi analisado tanto a disposi¢do das células com imunoexpress&o ao c-
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Kit, quanto a sua citomorfologia. Com aumento microsopico de 400x as CIC
eram diferenciadas por ter um formato estrelado, nucleo evidente e azulado,
e um citoplasma fino de coloracdo marrom. Além de estarem dispostas em
paralelos na borda da musculatura lisa ureteral. Dessa forma, também foi
possivel diferenciar as CIC de outros tipos celulares com expressio ao c-Kit,
como por exemplo, de mastocitos.

Houve predominio do grupo de pacientes que apresentavam uma alta
densidade das CIC, 52,2% dos pacientes, esse fenbmeno ainda precisa ser
esclarecido. Foram de encontro aos achados do estudo de Koleda et al. %*
qgue analisando criangas, encontraram também um aumento do numero de
casos de estenose da JUP, que apresentavam alta densidade das CIC. Mas
esses resultados sdo discordantes de estudos prévios realizados em
criangas, onde houve uma diminuigdo da densidade da CIC em portadores
de estenose da JUP '>2°. Como por exemplo, o estudo de Solari et al.’?, que
analisando 19 espécimes de JUP de pacientes com média de idade de 2,3
anos, obtidas apds pieloplastia, identificaram que houve uma diminuigao
estatisticamente significativa das CIC no grupo com estenose da JUP
comparando-as com JUP normais.

Algumas teorias podem ajudar a elucidar porque houve esse aumento
da densidade das CIC encontrado na estenose da JUP no presente estudo:
Al-shboul et al. *', em 2013, defende que gracas a sua plasticidade, as CIC
sdo capazes de se transdiferenciar em outros tipos celulares como
fibroblastos e células musculares e, em respostas a fatores locais, esse
fendbmeno pode acontecer na ordem inversa. Outra explicagdo poderia ser
que em resposta ao processo obstrutivo, causado pela estenose da JUP,
haveria uma tentativa de aumento do peristaltismo pieloureteral. E esse
poderia ser secundario ao aumento de células marcapassos, como descrito
por Ekinci et al. .

A presenca de vaso anémalo renal polar inferior foi encontrada em 9
(39,1%) pacientes. Estudo recente realizado por Menon et al. *°, em 643
criangas com menos de 12 anos, submetidas a pieloplastia, encontrou que

em 33 (5,13%) delas haviam a presenca de um vaso anémalo cruzando a
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JUP. Foi constatado também que a presenca do vaso andmalo é
diretamente proporcional ao aumento da idade apresentada pelo paciente
acometido por estenose da JUP *. Esses achados podem justificar o
numero mais alto de pacientes com estenose da JUP que tinham a presenca
de um vaso anémalo na casuistica deste trabalho.

Pesquisas realizadas em criancas por Yiee et al. '®

, mostraram que o
seguimento da estenose de JUP, onde ha a presenga de vaso anémalo,
guarda direferenga histolégicas importantes quando comparado com o de
pacientes com estenose intrinseca. Na sua casuistica, a presenca de vaso
anOmalo esteve diretamente ligada a um aumento das fibras musculares.
Essas mesmas diferengas histologicas também ja foram descritas em
adultos portadores de estenose da JUP'’'. Tal fato pode talvez indicar o
porqué nao ter havido significancia estatistica ao associar a presenga de
vaso anbmalo com a densidade das CIC.

Utilizando a classificacdo de Noble V et al. %°

, @ maioria dos pacientes
do presente estudo, 52,2%, foram classificadas como sendo portador de
hidronefrose considerada grave. Isto €, ja apresentavam adelgagamento

I. 192 analisando 16

cortical renal e balonamento calicinal. Isoyama et a
pacientes adultos com estenose da JUP, demostraram que a presenca de
formas mais graves de hidronefrose também estava presente em cerca 50%
dos casos. Contudo, no resultado deste trabalho ndo houve significancia
estatistica entre o grau de hidronefrose pré-operatério e a densidade das
CIC.

Apesar das criticas feitas por Soveri et al.'®

ao uso da cintilografia
com DTPA para estimar a fungdo renal, Holness J et al. '™ em 2015,
defendem que ha evidéncia suficiente na literatura apoiando o seu uso para
estimar tal fungdo. Na casuistica deste estudo ndo houve alteragéo
estatisticamente significativa entre a fungcdo renal pré e pos-operatoria,
estimada pelo DTPA. Esse resultado confronta com o que foi publicado por
Harraz et al.'®, em 2013, quando analisaram retrospectivamente 198
pacientes com menos de 18 anos, submetidos a pieloplastia por estenose da
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JUP, e encontram um aumento pos-operatorio médio de 3 pontos
percentuais na fung¢ao renal calculada pela cintilografia.

Entretanto, outros grupos de estudiosos tém posicdo discordantes
sobre as modificagcbes da funcao renal apds a pieloplastia, por exemplo,
Bhat et al.'® em 2012 realizando bidpsias renais durante a pieloplastia de
pacientes com estenose da JUP e comparando com a evolugédo da fungao
renal, calculada pela cintilografia, encontraram resultados semelhantes ao
do presente trabalho.

A anadlise dos dados da amostra deste estudo, ndo mostrou
associagao estatisticamente significativa, entre a densidade das CIC e a
funcao renal pré e pds-operatéria. O que também pode ser justificado pelos
achados de Bhat et al., ' indicando que o calculo da fungdo renal estimada
pelo DTPA é um pobre preditor para antecipar o resultado de uma
pieloplastia.

Em relagdo a melhora do padrao cintilografico com DTPA (T1/2), vinte
pacientes (87%), da amostra do presente estudo apresentaram melhora. Da
mesma forma, a melhora dos sintomas clinicos aconteceu em vinte 21
pacientes (91,3%). Esses dados corroboram estudos anteriores realizados
nessa mesma instituicdo que mostraram indice de sucesso terapéutico que
variavam entre 93,6% e 87,3% % . Como também com dados de estudos
internacionais, onde a taxa de sucesso variava entre 87 e 96% " 88 %
Entretanto, ndo houve significancia estatistica, quando se associou a
melhora do padréo cintilografico ou a melhora da sintomatologia clinica com
densidade das CIC. Mostrando assim que a densidade das CIC pode nao
ser um bom preditor para avaliar a resposta clinica e cintilografica pos-
operatdria.

Na casuistica deste trabalho a analise da associacdo entre a
densidade das CIC em relag&o a idade ndo mostrou significancia estatistica.
Esse achado, ndo é concordante com os resultados encontrados por Koleda

/. 24

et a gue demonstraram, em criangas, uma associacao entre o aumento

da idade com a diminui¢ao da densidade das CIC.
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Nos achados deste estudo, também ndo houve significancia
estatistica entre o tempo de inicio da sintomatologia e a densidade das CIC.
Sabe-se que no adulto o processo de obstru¢ao da JUP pode levar anos
para se manifestar clinicamente *.

Modelos em animais mostram o comportamento das CIC ao serem
expostas a processos obstrutivos ao longo do tempo. Kuzgunbay et al. "
avaliaram a densidade das CIC apoés a ligadura experimental do ureter de
ratos, mostraram que havia, a priori, um aumento do numero das CIC,
seguido por uma diminuigdo progressiva até um platd no 60° dia pos a
ligadura.

Chang et al. '’

criaram pontos de obstrugdo no intestino delgado de
cobaias (porcos-da-india), notaram que havia uma diminuigdo da expresséo
do c-Kit proximal ao ponto obstrutivo, e que apds 30 dias da reconstrugcédo do
transito intestinal, havia a normalizacdo da expressdo do c-Kit. Como na
estenose da JUP ha apenas uma oclusao parcial, talvez esse efeito possa
ser minimizado, o que justificaria os achados aqui apresentados em relagéo
ao tempo de obstrucéo e a idade a pieloplastia.

No presente estudo houve uma significAncia estatistica (p=0,032)
entre a densidade das CIC e a melhora do padréo ultrassonografico pos-
operatorio. No grupo com alta densidade de CIC houve uma melhora
significativa dos parametros ultrassonograficos em 91,7% dos pacientes
desse grupo. Ja em pacientes com baixa densidade a melhora foi percebida
em apenas 25%.

Helmy et al.'®®

estudando o valor preditor da ultrassonografia no
resultado pos-operatorio de criangcas submetidas a pieloplastia mostraram
que parametros ultrassonograficos de controle, como didmetro antero-
posterior da pelve, relagdo parénquima-calicinal e grau de dilatagdo calicinal,
sdo variaveis independentes para predizer o sucesso precoce de uma
pieloplastia.

Cost et al. ' tentando minimizar a exposicdo & radiacdo e a
intervengdes desnecessarias buscaram identificar quais as criangcas que

necessitariam de um seguimento mais aprofundado no pds-operatério de



37

pieloplastias. Eles concluiram ao comparar a melhora do padrdo
ultrassonografico com a cintilografia renal, que a melhora da hidronefrose
pode ajudar a selecionar os pacientes com maior risco de falha terapéutica.

Isoyama et al. %2

relacionaram que melhora do grau de hidronefrose
no acompanhamento pds-operatério de pacientes submetidos a pieloplastia,
era maior em pacientes com grau de hidronefrose classificada como mais
leve. Ja Amling et al.  acompanhando 104 criangas com ultrassonografia
pos-operatoria apos pieloplastia, mostraram que a melhora do grau de
hidronefrose guarda relagdo com tempo apds o procedimento cirurgico, mas
nao com o grau de hidronefrose pré-operatorio.

Infelizmente devido ao numero pequeno da amostra do presente
estudo nao foi possivel realizar uma analise multivariavel. Que, dessa forma,
poderia definir se a melhora do padrao ultrassonografico teve relagdo com a
densidade das CIC independente das outras variaveis.

Ha uma grande necessidade de mais pesquisas sobre a fungéo e o
comportamento das CIC no trato urinario humano, pois o envolvimento
desse tipo celular pode fazer parte da génese de alguns disturbios do trato
urinario, particularmente aqueles que se referem ao processo de

automatismo celular.
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7 CONCLUSAO

1.

2.

Analisando a imunoexpressao ao c-Kit, foi possivel avaliar a
densidades da CIC nas JUP de pacientes adultos e na adolescéncia
tardia submetidos a pieloplastia. Foi encontrado um predominio de
pacientes portadores de estenose da JUP que apresentavam alta
densidade das CIC.

Ao se analisar a associagao da densidade das CIC com fatores como
lateralidade do acometimento, género, idade, grau de hidronefrose
pré-operatorio, presenca de vaso anémalo, e tempo o entre inicio da
sintomatologia e a realizagdo da cirurgia, ndo foi encontrado
significancia estatistica.

Na avaliagdo da resposta terapéutica pos-operatoria houve
significancia estatistica entre a melhora do padr&o ultrassonografico e
a maior densidade das CIC. Entretanto, ndo houve associacdo da
densidade dessas células com a melhora do padrao cintilografico ou

da sintomatologia clinica.
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8 ANEXOS

8.1- Aprovagao da Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) da diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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8.2 Aprovacao do auxilio financeiro da Fundacao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP).

Alteracoes na densidade das células de Cajal como fator progndstico em
pacientes com estenose da jungao pieloureteral

Pesquisador responsavel: Ricardo Jord3o Duarte
Beneficiario: Ricardo Jord3o Duarte

Instituigdo-sede da Faculdade de Medicina (FM). Universidade de Sao Paulo (USP). Sdo Paulo, SP,
pesquisa: Brasil

Area do conhecimento: Ciéncias da Salide - Medicina - Cirurgia
Linha de fomento: Auxiio 3 Pesquisa - Reqular
Processo: 13/17113-2
Vigéncia: 01 de dezembro de 2013 - 30 de novembro de 2015

Assunto(s): Urologia Estreitamento uretral Células infersficiais de Cajal Peristaltismo
Receptores proteina tirosina quinases Proteinas profo-oncogénicas c-kit

Resumo

Estenose da jungdo ureteropélvica é definida como um processo de restrigdo ao fluxo urinrio da pélvis renal para
o ureter e, conforme o grau de obstrugio pode evoluir com deferioragdo progressiva da fungio renal. inimeras
teorias foram desenvolvidas para definir os fundamentos fisiopatologicos dessa desordem, entretanto o real fator
causal ainda carece de mais invesfigagdo. As células intersficiais de Cajal sdo marca-passos que facilitam a
propagagao de uma onda lenta de impulso contratil. Tais células expressdo em suas superficies, receptores para
tirosina quinase c-kit (CD117). Idenfificadas primariamente no trato gastrointestinal (TGI), recentemente células
com receptores semelhantes as células de Cajal, ja foram encontradas também no sistema nervoso e no trato
geniturinario de varias espécies de mamiferos, inclusive no homem. Acredita-se que o mesmo fipo contragio
peristalfica propulsiva responsavel pela condugao do bolo alimentar no TG, também o seja por impulsionar a urina
produzida no rim & bexiga, passando por todo o ureter de forma sincronica e coordenada. Dessa forma talvez as
células semelhantes as de Cajal sejam responsaveis por desempenhar papel semelhante a suas corespondentes
do TGI. Tendo sido idenfificado em pacientes portadores de estenose da JUP, uma menor densidade nas células
semelhantes as de Cajal nesta fopografia, sugerindo ser este um de seus fatores causais. Dessa forma identificar

sua verdadeira efiopatogenia, pode modificar o ipo de tratamento e prognostico. (AU)

CDWFAPESP - Caniro de Documentago @ Informag3o da Fundag3o de Amparo & Peequiea do Estado de $30 Paulo
R. Plo X1, 1500 - Alto da Lapa - CEP 05468-901 - S30 Paul/SP - Brast
ORS00 - CONVSER com 3 PAPESR
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8.3 Termo de consentimento livre e esclarecido.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME: s et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o, SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ Lo [......
ENDEREGO ..o
NO APTO: ...

2. RESPONSAVEL LEGAL ...t
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DATA NASCIMENTO.: ....../occcco......
ST )= 1= oT0 LAY NEI
JN=3 £ S

BAIRRO: ..o eeeee e seeeans

CIDADE: ..o

CEP: oo

TELEFONE: (c....... ettt e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ALTERACAO DA DENSIDADE DAS CELULAS DAS
CELULAS INTERSTICIAIS DE CAJAL COMO FATOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM
ESTENOSE DA JUNGAO PIELOURETERAL

PESQUISADOR : RICARDO JORDAO DUARTE.
CARGO/FUNCAO: MEDICO ASSISTENTE INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 47.864.
UNIDADE DO HCFMUSP: UROLOGIA

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO X[ RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4. DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Sr.(a) foi selecionado(a) e esta sendo convidado(a) para participar da
pesquisa intitulada ALTERAGOES NA DENSIDADE DAS CELULAS DE CAJAL
COMO FATOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM ESTENOSE DA JUNGAO
PIELOURETERAL (JUP). Tendo como pesquisador o pesquisador e médico
urologista, CREMESP: 152.535, Rodolfo Anisio Santana de Torres Bandeira.

O objetivo desta pesquisa € analisar, através da realizagdo de um estudo
exame no microscopio (imunohistoquimico), altera¢des nas células especiais do rim
chamadas semelhantes as de Cajal, descoberta por na jungéo uretropiélica (parte
do ureter que ja foi operado e ja esta no laboratério) de pacientes portadores de
estenose (estreitamento). O estudo sera realizado no segmento do ureter e revisao
de prontuarios, portanto, ndo havera nova coleta de material biolégico ou qualquer
desconforto fisico.

Nao ha beneficio direto para o participante, trata-se de estudo
observacional testando a hipotese que uma alteragdo na densidade das células
intersticiais semelhante as de Cajal, possa levar a mudangas no prognostico dos
pacientes portadores de estenose da JUP. Somente no final do estudo poderemos
concluir a presenca de algum beneficio para tratamento de novos casos.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é o Dr. Rodolfo Anisio Santana de Torres Bandeira que podera ser

encontrado no endereco Av. Eneas de Carvalho Aguiar, 255, telefone 2661-8080.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento,
alem da possibilidade e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As informacbdes obtidas serao
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo

de nenhum paciente.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndao ha compensagdo financeira
relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Os dados e o material coletado serao
usados somente nesta pesquisa. O Sr(a) sera mantido(a) informado(a) sobre os

resultados da pesquisa, quando de conhecimento do pesquisador.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “ALTERAGCOES NA DENSIDADE
DAS CELULAS DE CAJAL COMO FATOR PROGNOSTICO EM PACIENTES
COM ESTENOSE DA JUNGAO PIELOURETERAL”

Eu discuti com o Prof. Ricardo Jordao Duarte sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante
Data / /
legal

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data / /
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