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RESUMO 

 
Bandeira RAST. As células intersticiais de Cajal como fator prognóstico em 
pacientes com estenose da junção pieloureteral [Tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2017. 
 

 

As células intersticiais de Cajal (CIC) têm sido estudadas como 
participante do peristaltismo em vários sistemas. Sua presença no trato 
geniturinário pode sustentar a importância dessas células na fisiopatologia 
da estenose da junção ureteropielica (JUP). O Objetivo desse estudo foi 
avaliar a densidade das CIC em pacientes adultos e no final da 
adolescência, portadores de estenose da JUP, submetidos à pieloplastia 
e verificar se há associação entre a densidade das CIC com os achados 
clínicos e de imagem pré e pós-operatórios, notadamente ultrassonografia 
e cintilografia renal. Foram estudados 23 pacientes com estenose da JUP, 
submetidos à pieloplastia desmembrada pela técnica videolaparoscópica 
na Divisão de Clínica Urológica do Departamento de Cirurgia do HC-
FMUSP, de forma consecutiva, pelo mesmo grupo de cirurgiões, no 
período entre fevereiro de 2011 a janeiro de 2012.  Foi realizada análise 
imunohistoquímica para expressão 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 avaliação da 
resposta clínica e dos exames de imagem. Foi encontrado que a média 
de idade da amostra foi de 34,83 anos. Houve predomínio do gênero 
masculino (56,5%). O rim direito foi o mais acometido (56,5%). A 
hidronefrose grave foi identificada na maioria dos pacientes (52,2%). A 
média da função renal do rim acometido estimada pela cintilografia, pré e 
pós-operatória foi de respectivamente, 33,7 e 33,4%.  Dos 23 pacientes, 
20 apresentaram melhora do padrão cintilográfico de drenagem ureteral. 
Houve predomínio de pacientes que apresentavam alta densidade das 
CIC (52,2%). Houve significância estatística quando associado a 
densidade das CIC e a melhora do padrão ultrassonográfico (p= 0,032). 
Contudo, não houve associação entre a densidade das CIC e as outras 
variáveis clínicas ou de imagem. Pode-se concluir que a densidade das 
CIC pode ser um bom preditor da resposta ultrassonográfica pós-
operatória em pacientes adultos com estenose da JUP submetidos à 
pieloplastia. 
 

 

 

Descritores: células Intersticiais de Cajal;  proteínas proto-oncogênicas c-

kit; obstrução ureteral; peristaltismo; doenças ureterias; imuno-histoquímica. 

 



 
ABSTRACT 

 
Bandeira RAST. Density of interstitial cells of Cajal as a prognostic factor in 
patients with ureteropelvic junction obstruction [Thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 INTRODUÇÃO 
 
 

A estenose da JUP é definida como um processo de restrição ao fluxo 

urinário da pélvis renal para o ureter e, conforme o grau de obstrução, pode 

evoluir com perda progressiva da função renal. É a forma mais comum de 

hidronefrose antenatal, sua incidência 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 1 2. Graças ao estudo de Cohen et al 
3, em 1978, sabe-se que a estenose da JUP pode apresentar um caráter 

hereditário. A real incidência da estenose da JUP na população adulta ainda 

não está bem definida, mas é pouco frenquente, estima-se que seja de, 

1:1.500. 4. 

Inúmeras teorias foram desenvolvidas para definir os fundamentos 

etiopatogênicos dessa desordem, entretanto, o real fator causal ainda 

carece de mais investigação. Dentre as teorias que tentam explicar a sua 

fisiopatologia estão os fatores intrínsecos ou extrínsecos; congênitos ou 

secundários 5.  

Como fatores intrínsecos está a interrupção do desenvolvimento da 

musculatura circular do ureter e a alteração da disposição das fibras de 

colágeno e sua composição ao redor das fibras musculares 5, 6, 7. Quanto 

aos fatores extrínsecos que podem ser a etiopatogênese da estenose da 

JUP, os mais importantes são a presença de vaso aberrante ou acessório, 

posicionado anteriormente ao ureter proximal e a presença prega mucosa 

pieloureteral com comportamento valvular, causando, assim, uma obstrução 

mecânica ao fluxo urinário no ureter. Entretanto, o real papel da presença 

daquela má formação vascular como fator etiopatogênico da estenose da 

JUP carece de mais estudos 5, 8. 

A Estenose da JUP secundária é muito mais comum em adultos e 

pode ocorrer em consequência de trauma iatrogênico, ureterolitíase, refluxo 
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vesico-ureteral, infecções do trato urinário superior e pólipos fibroepiteliais 9, 

10. 

O mecanismo exato do peristaltismo entre o rim e o ureter ainda é 

incerto. Sabe-se que essas ondas peristálticas, persistem após a 

desenervação cirúrgica do ureter, bem como, não são afetadas após a 

aplicação de agentes que bloqueiam a junção neuromuscular, indicando 

assim, que há uma atividade autônoma deste sistema11. 

A presença das células intersticiais de Cajal (CIC) no trato 

geniturinário pode sustentar a importância dessas células na modulação 

da transmissão de ondas peristálticas através da JUP12, 13,14. 

As CIC foram descritas pela primeira vez por Santiago Ramón y Cajal, 

em 1893, como sendo neurônios primitivos do trato gastrointestinal 15 . 

Estudos subsequentes mostraram que tais células tinham papel de 

“marcapassos”, estando presente ao longo do todo trato gastrointestinal 

(TGI) e que serviam de conexão entre as fibras de músculo liso e as 

terminações nervosas, de modo que, poderiam transmitir sinais 

neurotransmissores, ou mesmo gerar atividade elétrica espontânea 16, 17, 18. 

Sendo assim, essas células, responsáveis pela propagação de uma onda 

peristáltica lenta e ordenada da boca, passando por todo TGI até o ânus 19. 

No TGI as CIC são encontradas principalmente no plexo mioentérico 

(plexo Auerbach), mas também podem ser encontradas no plexo submucoso 

e em septos entre as camadas musculares. Diminuições locais ou sua 

ausência no intestino têm sido relacionadas à doença de Hirschsprung e à 

pseudoconstipação crônica 20, 21. Já foi verificada a existência de células de 

Cajal nas camadas musculares lisas de vários órgãos tubulares com 

peristaltismo, tais como o pâncreas e o útero 22, 23. 

 A expressão de receptores de tirosina quinase (c-Kit) sobre a 

superfície das CIC e a imunorreação positiva com anticorpos contra c-Kit 

proto-oncogene indicaram que tais células também estavam presentes no 

sistema urinário, desencadeando diversos estudos sobre o tema 12, 13, 14. 

Assim, estudos recentes têm surgido comprovando a presença de CIC no 

trato urinário de animais e do ser humano 24,25, destacando seu papel na 
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modulação da transmissão de ondas peristálticas através junção 

pieloureteral  (JUP) 24, 26,  27, 28, 29. 

 Alguns autores já estudaram o papel das CIC na estenose da JUP 

em crianças, entretanto, pouco se conhece sobre seu comportamento em 

pacientes adultos 12, 24. Dessa forma, este trabalho se propõe a elucidar, 

de forma pioneira, qual o reflexo da densidade das CIC na evolução dos 

pacientes adultos e adolescentes com estenose da JUP, submetidos à 

pieloplastia.  
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2 OBJETIVOS 
 
 

1. Avaliar a densidade das CIC em pacientes adultos e no final da 

adolescência, portadores de estenose da JUP submetidos à 

pieloplastia.  

2. Estudar se há associação das alterações da densidade das CIC 

com as variáveis independentes: lateralidade do acometimento, 

gênero, idade, grau de hidronefrose pré-operatório, presença de 

vaso anômalo e tempo entre o início da sintomatologia e a 

realização da cirurgia. 

3. Averiguar se há associação entre a densidade das CIC na resposta 

terapêutica pós-operatória: melhora da sintomatologia clínica (dor 

e/ou infeção), melhora do padrão ultrassonográfico e melhora do 

padrão cintilográfico. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 
 

 

3.1 Células de Cajal 

 

 Santiago Ramón y Cajal, neuroanatomista espanhol, estudou 

medicina na Faculdade de Medicina de Zaragoza, tornou-se  chefe do 

departamento de Anatomia Geral Descritiva da Universidade de Valência em 

1883. Em 1887, assumiu a chefia do Departamento de Histologia e 

Anatomia Patológica da Universidade de Barcelona. Foi ainda, chefe do 

Departamento de Histologia e Anatomia Patológica da Universidade de 

Madri. Ao longo da vida foi agraciado com várias honrarias, sendo a mais 

importante o premio Nobel de Fisiologia e Medicina concedido em 1906, por 

seus estudos no campo da neurociência 30.  

 Cajal, em seu consagrado livro Histologie du système nerveux de 

l'homme et des vertébrés  por meio de técnicas histoquímicas disponívies 

em  sua época, utilizando azul de metileno (coloração de Ehrlich) e 

impregnação pela prata (coloração de Golgi),  descobriu um novo tipo celular 

no TGI, classificando-a como neurônio primitivo 15.  Posteriormente às 

primeiras descrições, essas células foram identificadas utilizando vários 

diferentes termos, até que Dogiel deu-lhes o nome, Cajal'sche Zellen, ou 

seja, células intersticiais de Cajal (CIC), e após mais de 100 anos da sua 

descoberta essa é a denominação ainda utilizada31, 32
 . Nas duas últimas 

décadas, seus estudos têm se tornado novamente tema de muitas 

investigações científicas 24. 

Sabe-se que o papel mais importante das CIC está na regulação da 

motilidade, pois são consideradas como células marcapasso. Essas células 

são responsáveis pela geração e coordenação da atividade das ondas 

lentas nos músculos do TGI, pela mediação da neurotransmissão 

proveniente do sistema nervoso entérico, além da detecção da ocorrência de 

eventos mecânicos, como a dilatação. Coordenando dessa forma, uma onda 

peristáltica 31, 33, 34, 35, 36.  
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Diferentemente do que pensava Cajal, as CIC não podem ser 

classificadas como neurônios primitivos. Taxi 37, 38, utilizando microscopia 

óptica e eletrônica, conseguiu distingui-las de neurônios, de células de 

Schwann, de células musculares lisas, de fibroblasto e de macrófagos. 

Estudos posteriores analisando as suas características ultraestruturais, 

sugeriram que a CIC poderiam ser, na verdade, derivadas de células 

musculares primitivas ou talvez, de células com características semelhantes 

a fibroblastos 39, 40.  

Dessa forma, embora as CIC guardem diferenças de outros tipos 

celulares presentes na túnica muscular, sua real origem ainda é incerta. E 

esse debate poderá nunca ser resolvido apenas por meio da localização 

anatômica ou mesmo da sua análise ultraestrutural, uma vez que as 

características morfológicas das ICC são partilhadas com uma grande 

variedade de células presentes na túnica muscular 31. 

A disposição e características morfológicas apresentadas pelas CIC 

variam a depender da espécie animal analisada e de sua localização. No 

trato gastrintestinal, elas podem estar localizadas nos plexos nervosos ou 

mesmo nas camadas musculares 41. Nas túnicas musculares, podem ser 

encontrados na forma de pequenos corpos com até 23 células ovóides 

ramificadas, com região nuclear proeminente, bipolares ou multipolares, 

podendo confluir para formar uma rede complexa 42. No esôfago, as CIC são 

encontradas em maior quantidade no esfíncter inferior do órgão e muito 

raramente na sua porção gástrica 43. 

  

3.2 Células de Cajal no trato genitounirário 

 

No trato geniturinário a disposição das CIC varia bastante entre 

humanos e também em outros mamíferos.  Em 1999, Klemm et al., 44  foram 

os primeiros a descrever, em porcos-da-índia (Cavia porcellus), células 

semelhantes a fibroblastos. Sob microscopia estas células tinham uma 

aparência estrelada, com um núcleo grande ovalado e no seu citoplasma 

numerosas mitocôndrias ocupando até 4% da área celular, além de, um 
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aparelho de Golgi bem desenvolvido. Não apresentava imunorreatividade 

para α-actina de músculo liso. A membrana plasmática destas células 

também exibia uma descontinuidade da lâmina basal, além, de numerosas 

cavéolas. Tais tipos celulares estavam presentes na pelve renal e na JUP, 

mas não em toda extensão do ureter. Após essa descrição de Klemm et al 44 

outros autores também conseguiram encontrar nas CIC características 

morfológicas que as distinguem dos fibroblastos, e as assemelham com as 

CIC presentes no TGI 45.  

Comparando a disposição das CIC no porco, no cão, no coelho, na 

vaca e nos humanos, Metzger et al.14, por meio de amostras da pelve renal e 

de ureteres normais dessas várias espécies, perceberam que em todas 

houve imunorreação específica para células intersticiais. Por causa do seu 

perfil antigênico, as células arredondas foram identificadas como sendo 

mastócitos, presentes em todas as camadas da parede ureteral, exceto no 

urotélio, sendo mais frequentemente encotrados em humanos. Em 

contraste, a população de células em forma de fuso, que tinha característica 

morfológica comum às CIC do TGI, foi encontrada entre as camadas de 

músculo liso interno e externo e na lâmina própria de todas as espécies. 

Apenas nos seres humanos as células fusiformes também foram 

encontradas verticalmente dentro do urotélio 14.  

Em 2008, Metzger et al.46 mais uma vez, demonstraram a presença 

de CIC em segmentos ureterais de um porco normal, com variações 

regionais da dessas células, apresentando-se maior concentração na região 

da pelve renal e JUP, diminuído a densidade progressivamente até o ureter 

distal. Eles identificaram a presença de três subtipos de células intersticiais 

no trato urinário superior do porco.  O primeiro tipo foi descrito como células 

em forma fuso, demonstravam um núcleo oval e uma citomorfologia bipolar. 

Essas células foram encontradas mais frequentemente na túnica muscular. 

Mas também eram identificadas em toda a submucosa, adventícia, junto aos 

septos neurovasculares e entre os feixes musculares. O segundo tipo foi 

identificado como sendo mastócitos, cuja citomorfololgia é muito variável, 

presente em toda a parede do trato urinário, mas geralmente não no epitélio. 
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O terceiro grupo foi encontrado em células basais e verticalmente orientadas 

dentro do epitélio. Tinham uma forma nuclear oval, originado a partir da 

lâmina basal e não atingem o lúmen, coberto por células globosas 

chamadas de "Umbrella Cells" 46. 

 

3.3 Receptor de tirosina quinase 

 

Possivelmente a evidência mais importante na identificação das CIC 

foi o reconhecimento de que na sua membrana celular há expressão para o 

receptor c-Kit (CD117). Esse receptor é 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) 32. 

Em 1992, Maeda et al.47 explicaram a importância da expressão do 

KIT no desenvolvimento das CIC pois, constataram que o bloqueio desse 

receptor em camundongos Balb/c neonatos provocou a redução do número 

de CIC. E, segundo esses autores, devido à falta dessas células, houve uma 

alteração importante na motilidade intestinal, desencadeando distúrbios 

graves como o de íleo paralítico e dilatação da porção proximal do intestino 

delgado. 

Mais tarde, Takaki 48 realizando testes laboratoriais utilizando 

camundongos mutantes que expressam o receptor c-Kit em baixa afinidade, 

notou a presença de CIC no jejuno e no íleo, mas não na região de plexo 

mioentérico, dessa forma, esses experimentos esclareceram que c-Kit 

demonstra ser fator indispensável à sobrevivência de algumas, mas não de 

todas as de CIC 48. Muitos estudos demostraram que animais portadores de 

mutações não letais no Kit apresentam defeitos nas redes de CIC 32, 49, 50. 

Sabe-se que o c-Kit é uma proteína transmembranar com um receptor 

extracelular e um domínio tirosina quinase intracelular 50. A confirmação de 

que a sinalização via recetores c-Kit na célula é fundamental para a 

manutenção do seu fenótipo durante o período fetal e neonatal, bem como 
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para o desenvolvimento, proliferação, diferenciação e função das CIC foi um 

avanço importante nos estudos 34, 50, 51. 

O desenvolvimento e a manutenção de CIC dependem diretamente 

do estímulo celular mediado pela ligação do KIT ao fator de crescimento de 

células tronco, do inglês stem cell factor  (SCF) 52. A ligação do KIT ao SCF 

gera a ativação da tirosina quinase. Dessa forma, ocorre a autofosforilação 

do KIT, que se liga e ativa várias moléculas sinalizadoras secundárias 53. 

 É sabido que SCF pode se apresentar sob a forma solúvel ou fixo à 

membrana das células produtoras, por meio de um domínio 

transmembranar. A mediação da ativação celular via c-Kit é feita pela 

interação com outras células que expressam SCF no seu ambiente. Como 

exemplo das células que produzem SCF e que estão em contato íntimo com 

as CIC, podemos citar as células musculares lisas, neurônios e mastócitos 
54. 

Há um consenso entre os autores de que para o desenvolvimento e 

preservação das populações das CIC, a sinalização do receptor é muito 

delicada e decisiva durante o último período gestacional e logo após o 

nascimento. Há importante questão no desenvolvimento das CIC, sabe-se 

que células precursoras que recebam a sinalização na sua expressão 

conduzem ao desenvolvimento de CIC funcionais, já as células precursoras 

positivas para o c-Kit que não são sinalizadas por esta via, tornam-se células 

musculares lisas (figura 1) 31,55, 51. 

Alguns estudos têm demonstrado que as CIC são capazes de se 

modificar em fibroblastos ou células musculares que não apresentam 

imunoexpressão para o c-Kit. E que após algum estímulo, podem ainda 

transdiferenciar-se novamente em CIC, voltando a expressar o c-Kit proto-

oncogene 31. 
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Figura 1 – Desenho esquemático que descreve o desenvolvimento e plasticidade das CIC. 
Adaptada de 32.   

 

 

Acredita-se que a perda das CIC em certos distúrbios não implica 

necessariamente na sua morte já que essas células revelam um elevado 

grau de plasticidade. Dessa forma, essas transdiferenciações têm sido 

entendidas como os mecanismos prováveis para o desaparecimento destas 

células 56.  

Na década passada, Hagger et al. 57utilizando anticorpo conta c-Kit, 

comprovaram que no megacólon Chagásico, há uma diminuição na 

densidade das CIC no plano muscular e que estas células não estão 

presentes na região submucosa. Sabe-se que em ambas as regiões ocorre 

atividade de marcapasso. Segundo esses autores, a deficiência das CIC no 

megacólon chagásico contribui para a motilidade anormal observada nessa 

disfunção. 

No trato genitourinário, sabe-se que embora os defeitos congênitos 

ureterais, que resultam em peristaltismo anormal, possam causar refluxo e 

hidronefrose, as moléculas de sinalização que regulam a diferenciação de 

células necessárias para contrações ureteral unidirecional do rim para a 

bexiga, permanecem enigmáticas 44. Os estudos com foco no peristaltismo 



 11 

ureteral indicam que tais células marcapassos estão presentes no trato 

urinário superior 47. 

Em 2005, David et al.58 isolaram, in vitro, os ureteres de embriões de 

camundongos  entre 12,5-17,5 dias de gestação. Ao realizarem seções dos 

ureter proximais demonstraram que as células que expressam c-kit eram 

abundantes no interior da parede ureteral muscular. Esses autores 

levantam, então, a possibilidade de que as células positivas c-Kit dentro da 

parede muscular ureteral possam desempenhar papel de marcapasso, 

analogamente as suas correspondentes do TGI. Conseguiram então, 

identificar a expressão inicial e a localização de c-Kit no trato urinário 

superior de camundongos em fase embrionária. Além de observar que a 

expressão do c-Kit é sobre-regulada no ureter e que seu desenvolvimento se 

dá antes mesmo da capacidade do próprio tecido realizar contrações 

unidirecionais. Dessa forma, propõem que a função de c-kit é necessária 

para o peristaltismo in vitro 58. 

 

3.4 Estenose da junção pieloureteral  

 

A estenose da JUP pode ser considerada uma restrição da drenagem 

urinária coletada na pelve renal para o ureter, que, se não corrigida, pode 

causar um aumento da pressão na pelve renal, levando a deterioração 

progressiva da função renal. A resposta inicial à estenose JUP é o 

desenvolvimento de hipertrofia da pelve renal, onde há uma tentativa de 

compensar o processo obstrutivo crônico 10. 

Essa restrição da drenagem urinária é uma das mais comuns 

anormalidades em urologia pediátrica, seu diagnostico é feito muito 

frequentemente no período antenatal 59 . No entanto, alguns pacientes 

podem não apresentar obstrução funcional, tendo seu diagnóstico retardado 

até a idade adulta. A real incidência da estenose da JUP na população 

adulta não está bem definida, mas aparentemente não é tão comum quanto 

em crianças e neonatos 4. 
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A incerteza sobre o fator etiológico da estenose da JUP tem 

perpassado por décadas de pesquisas. Ainda em 1975, Ruano-Gil et al. 60 

sugeriram que poderia se tratar de problemas embriológicos. No mesmo 

ano, Whitaker 61  defendia que a etiologia estava ligada a problemas 

funcionais. Já Hanna et al.62 acreditavam que a origem que justificaria a 

estenose estava ligada a fatores histológicos.  

O que é consenso há muitas décadas, é que existe verdadeiramente 

uma redução funcional da espessura JUP, e que claramente essa redução é 

cateterizável 63 . O fato do mecanismo da obstrução ainda não ser bem 

conhecido tem atraído a atenção de muitos pesquisadores. Acredita-se 

agora que sua etiopatogenia é multifatorial, parece que os papéis 

fundamentais na patogênese da doença estão na diminuição do número de 

células musculares lisas, das fibras nervosas nesta região, juntamente com 

o arranjo anormal de células de músculo liso e o aumento na deposição de 

colágeno7. O número de estudos sobre o papel da apoptose em células de 

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

Vários fatores intrínsecos e extrínsecos são implicados na gênese 

desta patologia.  Dentre os fatores extrínsecos, o mais comum é a presença 

de um vaso renal anômalo polar inferior, este localiza-se anteriormente à 

JUP ou ao ureter proximal e poderia contribuir para a obstrução mecânica, 

entretanto seu real papel na gênese do processo ainda é incerto 5, 68.   

Quanto aos fatores intrínsecos relacionados à etiopatogenia da 

estenose da JUP pode-se citar o resultado de uma interrupção do 

desenvolvimento da musculatura circular do ureter na topografia da JUP ou 

mesmo alterações das fibras de colágeno ao redor das células musculares 5, 

8. 

Já quanto ao diagnóstico, já é consenso na literatura que a maioria 

dos pacientes com estenose da JUP apresenta sintomas clínicos como dor 

abdominal ou lombar,  infecção do trato urinário de repetição. Tais sintomas, 

podem permanecer ausentes até a fase adulta. Já os sinais incluem 
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nefrolitiase, pielonefrites, insuficiência renal, hematúria e, mais raramente, 

hipertensão 10, 69, 70. 

A ultrassonografia  pode ser usada para avaliar a hidronefrose, a 

presença de cálculos renais e a localização da obstrução. Entretanto, a 

tomografia computadorizada contrastada do abdômen e da pelve  é o exame 

radiológico de escolha. Ela apresenta uma sensibilidade e especificidade de 

97 e 92%, respectivamente. Exames de imagem de alta resolução como a 

ressonância magnética ou a tomografia podem fornecer informações 

anatômicas detalhadas sobre a obstrução, incluindo sua localização, 

orientação e presença de vasos anômalo 71, 72.  

Reconstruções tomográficas tridimensionais podem fornecer 

informações precisas sobre a anatomia vascular, detalhando o suprimento 

arterial renal, fornecendo conhecimento antômico para melhor abordagem 

cirúrgica e reduzindo assim, o potencial de complicações e melhora  

prognóstica 73. 

A dilatação do sistema coletor demonstrada na tomografia 

computadorizada nem sempre equivale à obstrução funcional e, dessa 

forma, exames de medicina nuclear digital com o uso de diurético são 

obrigatórios para determinar a significância clínica desta dilatação pélvica 

renal 10. 

Cintilografia renal é a investigação mais eficaz para quantificar o grau 

de obstrução e avaliar a depuração plasmática renal. Nesse exame uma 

substância radiomarcada é injetada no paciente, geralmente o 99Tc-MAG 3 

(mercapto acetilglicina) ou o 99m Tc ácido dietilleno triamina pentacético 

(DTPA). Assim que a emissão radioativa é maximizada na pelve renal, um 

diurético, tal como furosemida, deve ser administrado. A depuração de 

metade do radioisótopo da pelve renal, isto é, o tempo de meia-vida, é uma 

medida indireta da função renal 74, 75.  

A definição de obstrução ureteral pela cintilografia leva em conta o 

tempo de meia-vida. Quando maior que 20 minutos é classificado como um 

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

rim deve ser classificado como não obstruído 76, 77, 78.  

 O tratamento da estenose da JUP visa melhorar a drenagem 

pieloureteral, para preservação da função renal e alívio dos sintomas 

clínicos. Na ausência dos sintomas clínicos, os pacientes são 

acompanhados de perto com exames complementares, sendo seu manejo 

dependente da progressão dos sintomas clínicos e / ou prejuízo da função 

renal 10. 

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 doença 

continuaram a se desenvolver 79 . Pieloplastia aberta tem sido a forma 

principal de abordagem, mas modernas técnicas minimamente invasivas, 

têm se tornado, cada vez mais, consideradas como opções alternativas 

viáveis e com igual eficácia 9, 10.  

A pieloplastia desmembrada à Anderson-Hynes é considerada o 

padrão-ouro para corrigir a estenose da JUP, com taxas de sucesso 

relatadas superiores a 90% 9, 80, 81. Muito se desenvolveu na cirurgia para 

tratamento da estenose da JUP, houve um grande avanço, na última 

década, do uso da cirurgia videolaparoscópica e da cirurgia assistida por 

robô 82. Essas duas técnicas parecem ter riscos de complicações e taxas de 

sucesso equivalentes aos da pieloplastia aberta 83. Dados atuais mostram 

taxas de sucesso entre 87% e 98% para pieloplastia videolaparoscópica e 

de 93% e 100% para pieloplastia robô assistida 9, 84, 85, 86. 

A técnica descrita em 1949 por Anderson-Hynes, basicamente 

consiste em desmembrar o ureter, ressecando o segmento estenótico, 

facilmente identificável. Faz-se uma anastomose entre o coto ureteral, 

previamente espatulado, e a pelve renal.  As principais razões para a 

aceitação universal dessa técnica é a possibilidade de ser aplicada 

independente do tipo da causa (extrínseca ou intrínseca). Também 

possibilita ressecar a JUP patológica. Permite também a preservação do 
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suprimento sanguíneo polar em caso de vaso anômalo. E por último, 

propiciar, quando necessário, a redução da pelve renal excedente 5. 

Antes de avaliar a resposta à técnica cirúrgica empregada na 

pieloplastia, é necessário definir o termo sucesso terapêutico. Infelizmente, 

não existe ainda um consenso geral na literatura, o que torna a comparação 

dos resultados difíceis. Mikkelsen et al. 87   e Arun et al.88 descrevem os 

conceitos de sucesso clínico e radiológico, sendo sucesso clínico a ausência 

ou alívio de sintomas e sucesso radiológico a melhora cintilográfica na 

drenagem renal. E Bratt et al. 89 já havia definido que a falha terapêutica 

como a necessidade de uma nova intervenção cirúrgica, devido à dor 

persistente ou piora do padrão cintilográfico. Jarrett et al.90 definiram como 

cura terapêutica a melhora do padrão de drenagem ureteral pela cintilografia 

e a melhora da hidronefrose. 

 

3.5 Papel das Células Intersticiais de Cajal na estenose da junção 

pieloureteral  

 

Solari et al.12, foram os que primeiro demonstraram alterações no 

número das CIC em estenoses intrínsecas da JUP, analisando a expressão 

do c-Kit, em JUP obtidas após pieloplastia, mostraram que houve uma 

diminuição da densidade das CIC na camada muscular dessa topografia em 

crianças. Sugerindo, dessa forma, que a diminuição da expressão do c-Kit 

nas CIC possa causar uma falha na transmissão da onda peristáltica na 

estenose da JUP sendo, portanto, seu fator causal 12.  

Ekinci et al. 91  descreveram que em resposta a estenose da JUP 

houve um aumento da amplitude e da frequência das contrações 

peristálticas. Esse aumento, de acordo com os autores, poderia ser 

secundário a hiperatividade ou ao aumento do número de células marca-

passos. 

Yang et al. 29, também encontraram uma diminuição da expressão do 

c-Kit em crianças com estenose da JUP, no entanto, foram muito mais 
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cautelosos ao sugerir que esses distúrbios seriam a causa primária da 

estenose da JUP. Os autores sugeriram que possivelmente as alterações 

encontradas na expressão de c-Kit nas CIC possam ter sido uma 

consequência e não a causa.  

Essa conclusão se deu muito influenciada pelo estudo de Kuzgunbay 

et al.92  que em 2009, buscando  esclarecer a função das CIC no trato 

genitorinário, avaliaram  o comportamento da densidade das CIC  na JUP de 

ratos após obstrução ureteral experimental. Os autores dividiram a amostra 

em três 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 não manipulados; e o grupo 3 foi composto 

por ratos que tinham sido submetidos à mesma cirurgia do primeiro grupo, 

exceto pela não ligadura ureteral 92.  

Ao compararem a evolução da densidade das CIC nesses grupos, 

esses autores encontraram um aumento na expressão do c-Kit nos ratos em 

que houve ligadura ureteral (grupo 1), até um ponto máximo em torno do 14o 

dia pós-operatório, posteriormente, havia uma diminuição progressiva da 

densidade até 60o dia, quando houve um platô.  Concluíram, dessa forma, 

que havia uma íntima relação entre alterações da densidade das CIC e o 

tempo de obstrução ureteral 92.     

Özel et al.64 , em 2009, não obteve o mesmo sucesso em seu objetivo 

de investigar as alterações imunohistoquímica na expressão de c-Kit na 

obstrução da JUP. Eles analisaram a JUP de crianças com idade média de 

3,5 anos, submetidas à pieloplastia, mas não conseguiram diferenciar as 

CIC dos mastócitos, macrófagos e fibroblastos usando apenas a 

imunnoexpressão ao c-Kit.  

Koleda et al.24 em 2012, examinaram a densidade das CIC em 

espécimes de pacientes com estenose da JUP e comparam com amostras 

de JUP normais. O grupo caso foi constituído de 20 amostras de crianças 

com estenose de JUP com idade média de 8,1 anos e o grupo controle era 

formado 5 crianças com idade média de 2,3 anos. Esses autores 

encontraram que houve aumento na expressão de c-Kit positivo nas CIC no 
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grupo com estenose de JUP. Eles justificam os achados levantando a 

hipótese de estar havendo um mecanismo de compensação para o retardo 

na drenagem urinária da pelve renal para o ureter. E concluem o estudo 

afirmando que alterações da densidade das CIC podem não ser a causa da 

estenose da JUP. Atribuindo ao processo obstrutivo uma distribuição 

anormal das CIC. 

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

mesmas amostras de pacientes, Apoznanski et al. 93   analisaram não a 

densidade, mas a distribuição das CIC na estenose da JUP congênita. Nos 

resultados não foi encontrada diferença estatisticamente significativa entre a 

distribuição de CIC c-kit-positivas na JUP de pacientes com estenose da 

JUP e no  grupo controle. 

Em pesquisa recente, Mehrazma et al.25 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 autópsias. Com 

objetivo de determinar a densidade das CIC, das fibras nervosas e a 

presença de apoptose das células do músculo liso, por meio de reações 

imunohistoquímicas. Os autores concluíram que há alterações patológicas 

notáveis na estenose de JUP congênita, dentre elas está a diminuição na 

densidade das CIC, o arranjo irregular das fibras musculares e o aumento na 

deposição de colágeno. 
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4 MÉTODOS 

 

 

O presente estudo obteve aprovação da Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da diretoria Clínica do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-

FMUSP) sob o número 79.400/12, CAAE: 06368712.8.0000.0068, em 

22/08/12 (Apêndice A).  

Este estudo recebeu auxílio financeiro da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), processo, 13/17113-2 

(Apêndice B). 

Todos os pacientes foram informados das características e dos 

objetivos do presente trabalho e assinaram o termo de consentimento livre 

esclarecido (TCLE) (Apêndice C).  

 

4.1 Critérios de seleção 

  

Neste estudo, foram avaliados todos os pacientes com suspeita 

clínica de estenose da JUP, atendidos no Ambulatório da Divisão Clínica 

Urológica do Departamento de Cirurgia do HC-FMUSP, de forma 

consecutiva, submetidos à pieloplastia. 

 

4.1.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no presente estudo pacientes com idade superior a 

15 anos, com diagnóstico de estenose da JUP, submetidos à pieloplastia 

desmembrada pela técnica videolaparoscópica à Anderson-Hynes, de forma 

consecutiva, pelo mesmo grupo de cirurgiões, da Divisão Clínica Urológica 

do Departamento de Cirurgia do HC-FMUSP, no período entre fevereiro de 

2011 a janeiro de 2012. Era imprescindível o livre acesso ao prontuário e às 

imagens da ultrassonografia pré-operatória. A confirmação diagnóstica 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 Patológica do HC-FMUSP.   

 

 

4.1.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos do estudo os pacientes que apresentavam algum 

distúrbio ureteral que causasse alterações histológicas no tecido estudado, 

incluindo refluxo vesico-ureteral, ureterolitíase e antecedentes cirúrgicos no 

trato urinário superior. Foram excluídos ainda, pacientes que não tiveram 

seguimento pós-operatório mínimo 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 

diagnóstico de estenose da JUP, submetidos à pieloplastia desmembrada 

pela técnica videolaparoscópica à Anderson-Hynes.  

Todos os pacientes incluídos no estudo apresentavam idade superior 

a 15 anos. Essa idade corresponde à fase final da adolescência, de acordo 

com o Fundo das Nações Unidas para Infância (UNICEF), nessa faixa etária 

as principais mudanças físicas normalmente já ocorreram 94 . Não houve 

limite superior de idade. 

 

 

4.2.1 Exames complementares 

 

Todos os alocados no estudo apresentavam sintomas clínicos como 

dor lombar e/ou antecedentes de infecção do trato urinário superior. 

Realizaram ultrassonografia do trato urinário pré-operatória e a critério 
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médico complementavam a investigação com urografia excretora ou 

tomografia computadorizada. Para ratificar a suspeita diagnóstica, eles 

realizaram a cintilografia com DTPA.  

O grau de hidronefrose, seguindo a classificação ultrassonográfica 

proposta por Noble et al. 95,  foi classificada como leve, moderada ou grave. 

Hidronefrose leve foi definida como o alargamento dos cálices com 

preservação da papila renal; hidronefrose moderada como o abaulamento 

dos cálices com a obliteração das papilas renais e hidronefrose grave foi 

definida como balonamento calicinal com afilamento cortical 95.  

A definição de obstrução ureteral pela cintilografia levou em conta o 

tempo de meia-vida da depuração tubular do radiofármaco. Quando maior 

que 20 minutos o rim  foi classificado como obstruído, 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 não obstrutivo 79, 80, 81. 

 

4.2.2 Tratamento cirúrgico dos pacientes com estenose da JUP 

 

Todos os pacientes foram operados pela técnica videolaparoscópica, 

sob anestesia geral. Receberam antibioticoprofilaxia endovenosa com 

cefalotina 1 hora antes do procedimento, conforme protocolo intitucional. Um 

tubo orogástrico ou nasogástrico foi posicionado, bem como um cateter 

vesical de Foley. O Paciente era posicionado em decúbito lateral, a 45o em 

relação ao plano horizontal, com auxilio de apoios, e fixado à mesa cirúrgica 

com faixas adesivas largas. Após a introdução dos trocateres, e realização 

do pneumoperitônio era realizada incisão do sulco paracólico, sendo então o 

cólon deslocado medialmente. Isolava-se então o ureter superior acometido 

e inicia-se a sua dissecção em direção cranial. Dessa forma, identificava-se 

o ponto obstrutivo e realizava-se a ressecção do mesmo. Espatulava-se 

lateralmente o coto ureteral e em seguida procedia-se com a anastomose 

pieloureteral posterior em uma sutura contínua com fio absorvível de Vicryl® 

4-0 (poliglactina). Realizava-se a inserção anterógrada de cateter duplo J 

universal, sendo que sua porção proximal era posicionada diretamente na 
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pelve renal. Completava-se então, a sutura pieloureteral anterior (figura 2). 

Em caso de presença de vaso anômalo, 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 cirúrgica videolaparoscópica da pieloplastia 
desmembrada à Anderson-Hynes. Na imagem A: incisão do sulco paracólico. Na B: 
Identicação ureteral. Na C: Segmento ureteral obstruído. Na D: Ressecção do ponto 
estenótico. Na E: espatulação ureteral. E na F: Passagem do Duplo J de forma anterograda. 

 

O produto de ressecção da estenose da JUP de cada caso era fixado 

imediatamente em formalina a 4% com tampão de fosfato e posteriormente, 

embebidos em parafina. Os fragmentos foram emblocados em parafina, 

seguindo as normas do Departamento de Anatomia Patológica do HC-

FMUSP. E em seguida separados para estudo imunohistoquímico.  

 

 

4.2.3 Identificação da densidade das CIC por Imunohistoquímica 

 

Para a imunodetecção das células foi retirada uma amostra de 5-6 

mm para a análise. Cortes de 3 µm em lâminas silanizadas foram 

desparafinados em estufa a 60º, seguido de banhos de xilol e recuperação 

antigênica com tampão citrato em pH 6,0 em panela de pressão. A reação 

imuno-histoquímica foi realizada em equipamento automatizado (BOND III®, 
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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 diluição de 1:100. A contracoloração foi realizada pela 

Hematoxilina de Harris.  

A captura das imagens foi feita em microscópio óptico, objetiva 40x 

(Nikon Eclipse E200®) acoplado a câmera fotográfica (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 coloração marrom do citoplasma foram contadas (figura 3).  

 

 
Figura 3 – Aumento microscópico de 400x mostrando a presença de células com 
expressão positiva para o c-Kit. Na figura A encontra-se uma baixa densidade de CIC que 
expressam c-Kit positivo. À direita, a figura B, apresenta uma alta densidade dessas 
células.  

 

O parâmetro utilizado para comparação entre os casos foi a média de 

células por campo. Classificando-as a depender do número de corpos 

celulares encontrados em aumento de 400x (tabela 1).  

 

Tabela 1- Classificação da densidade das CIC por número de corpos celulares por campo 
em aumento de 400x, adaptado de Koleda et al. 24 
 
Densidade Baixa Moderada Alta 

 

Número de corpos celulares 

 

0 - 1 

 

2 - 3 

 

4 - 8 
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Como tanto os mastócitos quanto as CIC mostraram 

imunorreatividade para o c-kit. Foi necessário diferencia-los usando critérios 

topográficos e citomorfológicos. As CIC encontram-se orientadas na borda 

interna da camada muscular em disposição paralela com as fibras 

musculares, têm um formato fusiforme, com grande núcleo ovalado e 

citoplasma marrom fino. Já os mastócitos são encontrados na mucosa, na 

submucosa e na muscular da mucosa 24. 

Dessa forma, foi possível identificar a densidade das CIC nas 

amostras analisadas.  

 
 
 

4.2.4 Seguimento pós-operatório 
 

Os pacientes foram acompanhados periodicamente no ambulatório 

Divisão Clínica Urológica do Departamento de Cirurgia do HC-FMUSP, para 

avaliação clínica (melhora da dor), realização de exames laboratoriais, 

ultrassonografia do trato urinário e cintilografia renal com DTPA, de 

controle. As consultas de segmento ocorreram no 3° e no 12º mês após o 

procedimento cirúrgico e após esse período, eram realizadas anualmente. 

Eram avaliados resposta clínica (melhora da dor e/ou presença de 

infecção), exames laboratoriais (creatinina e uréia séricas, urocultura), grau 

de hidronefrose pela ultrassonografia, além da realização de cintilografia 

renal com DTPA, para reavaliar o padrão da drenagem pieloureteral por 

meio da quantificação do T1/2 e estimar a função renal.  

 Foi considerada falha terapêutica quando houve a necessidade de um 

novo procedimento cirúrgico por dor persistente e/ou piora do padrão 

cintilográfico 93. Os pacientes que foram considerados como tendo falha 

terapêutica receberam tratamento específico.  

Após essa fase inicial, foi avaliado se houve influência das alterações 

na densidade das células intersticiais de Cajal no prognóstico dos pacientes 

acometidos com estenose de JUP. Verificando se há associação dos 

resultados encontrados com as variáveis independentes como a idade, 
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sexo, rim acometido, grau de hidronefrose pré-operatória, vaso anômalo, 

tempo entre o início da sintomatologia e a realização da cirurgia. Bem 

como, com os resultados pós-operatórios: melhora da sintomatologia 

clínica, do padrão cintilográfico e ultrassonográfico.  

 

 

4.3 Análise estatística 

 

Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente. 

Para as variáveis quantitativas a análise foi realizada por meio da 

observação dos valores mínimos e máximos, e do cálculo de médias, 

desvios-padrão e mediana. Para as variáveis qualitativas, calculou-se as 

frequências absolutas e relativas. 

 Para a comparação de três grupos, em relação as variáveis 

contínuas, foi utilizado o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis96, pois a 

suposição de normalidade dos dados foi rejeitada. As comparações 

múltiplas foram realizadas mediante o teste de Dunn 96. 

Para a comparação dos resultados pré e pós-operatórios foi utilizado 

o teste não-paramétrico de Wilcoxon, pois a suposição de normalidade dos 

dados foi rejeitada. 

Para testar a homogeneidade entre as proporções foi utilizado o teste 

exato de Fisher96.  

Os cálculos estatísticos foram realizados utilizando o SPSS® 

(Statistical Package for the Social Science) 21.0 para Windows®. Para todos 

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

 

 

Vinte e seis pacientes foram estudados previamente para o estudo. 

Após avaliação dos critérios de inclusão e exclusão, 23 pacientes foram 

incluídos na pesquisa. Três pacientes foram excluídos do estudo sendo um 

dos casos por apresentar história prévia de cirurgia do trato urinário superior 

(nefrolitotripsia percutânea) e outros dois casos, por não terem feito o 

seguimento mínimo de 12 meses. 

 

5.1 Características clínicas e cirúrgicas 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 gênero masculino. O início dos sintomas ocorreu 

entre 4 e 120 meses antes do procedimento cirúrgico 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 à lateralidade, 13 (56,5%) dos pacientes 

apresentaram acometimento da JUP à direita e 10 (43,5%) à esquerda, 

nenhum paciente apresentava obstrução bilateral. 

Todos os pacientes foram submetidos pieloplastia 

videolaparoscópica, não houve nenhum caso em que fosse necessária a 

conversão para cirurgia aberta. A presença de vaso anômalo renal polar 

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

 

A distribuição dos pacientes, em relação ao grau de hidronefrose pré-

operatório, mostrou um predomínio de pacientes com grau de hidronefrose 

considerado grave, seguindo a estratificação proposta por Noble et al.,95 

(figura 4).  

 

Figura 4 - Distribuição da frequência dos pacientes segundo os graus de hidronefrose pré-
operatório: grau I (hidronefrose leve), grau II (hidronesose moderada), grau III (hidronefrose 
grave). 

 

A função renal pré-operatória 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%. Já a função renal pós-operatória variou entre 

16% e 49%, com média de 33,4%, + de 12,3% e mediana de 33%.  

Não se observou alteração estatisticamente significativa na análise da 

função renal pré e pós-operatória estimada pelo DTPA, nos 23 pacientes 

avaliados, ao se aplicar o teste não-paramétrico de Wilcoxon 96 (p=0,662). 
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5.3 Análise do seguimento pós-operatório 

 

No pós-operatório, 20 (87,0%) pacientes apresentaram melhora do 

padrão cintilográfico de drenagem ureteral.  Em 3 (13,0%) houve 

persistência ou piora do padrão obstrutivo.  

Já em relação ao controle ultrassonográfico, observou-se que a 

melhora do padrão se deu em 18 (78,3%) dos pacientes e houve piora 

ultrassonográfica em 5 (21,7%) dos 23 pacientes estudados. Quatro (17,4%) 

pacientes permaneceram com dor após 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 distribuição da densidade das CIC na amostra, 

observou-se um predomínio de pacientes que apresentaram alta densidade 

dessas células (figura 5), segundo a classificação de Koleda et al.24 

  

 

Figura 5 - Distribuição de frequências dos 23 pacientes segundo a densidade das CIC 
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5.5 Associações das variáveis 

 

A análise da associação entre a densidade das CIC e as variáveis 

independentes: idade, tempo de início dos sintomas até a realização da 

cirurgia e função renal pré e pós-operatória (medida pela cintilografia), não 

apresentou diferença com significância estatística (tabela 2).   

 

 

Tabela 2 - Valores descritivos da idade, tempo entre o início dos sintomas e a realização da 
cirurgia e função renal pré e pós-operatória e sua associação em relação aos grupos de 
densidade Cajal 
 

Variável Densidade n Média dp Mediana Mínimo Máximo 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 44,0 29,4 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  
         
Função  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  
         
Função  Alta 12 32,8 12,9 33,0 16,0 49,0  
Renal Pós 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  

(*) nível descritivo de probabilidade do teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis. 
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Também não houve diferença, com significância estatística, entre a 

densidade das CIC em relação à lateralidade, gênero, grau de hidronefrose 

à ultrassonografia, presença vaso anômalo polar renal inferior ou melhora do 

padrão cintilográfico pós-operatório ou dos sintomas clínicos (tabela 3). 

 
 
Tabela 3 - Frequências absolutas e relativas da lateralidade, gênero, grau de hidronefrose, 
vaso anômalo, padrão cintilográfico, controle radiológico pós-operatório e sintomas no pós-
operatório em relação aos grupos de densidade Cajal 
 

  Densidade Cajal   

  Alta (n=12)  
Moderada 

(n=7)  Baixa (n=4)   
Variável Categoria n %  n %  n %  p* 

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

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

Gênero Feminino 6 50,0  4 57,1  0 0,0  
0,21

0 
 Masculino 6 50,0  3 42,9  4 100,0   
            
Grau de I 0 0,0  2 28,6  0 0,0   

hidronefrose  II 5 41,7  3 42,9  1 25,0  
0,29

6 
pré-op III 7 58,3  2 28,6  3 75,0   
            

Vaso Ausente 6 50,0  5 71,4  3 75,0  
0,61

5 
Anômalo Presente 6 50,0  2 28,6  1 25,0   
            

Padrão Melhora 11 91,7  6 85,7  3 75,0  
0,73

9 
Cintilográfico Persiste  1 8,3  1 14,3  1 25,0   
            

Sintomas  Assintomático 9 75,0  6 85,7  4 100,0  
0,79

1 
Pós-
operatório Sintomático 3 25,0  1 14,3  0 0,0   
 (*) nível descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher  
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Houve significância estatística entre a densidade das CIC e a melhora 

do padrão ultrassonográfico com um p=0,032. Observou-se que os grupos 

com alta e moderada densidade apresentavam maior percentual de melhora 

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

 

F 
 

Figura 6 - Porcentagens da melhora do padrão ultrassonográfico pós-operatório, segundo a 
densidade das CIC 
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6  DISCUSSÃO 

 

 Este estudo apresentou uma análise da expressão de c-Kit nas CIC e 

avaliou o comportamento das alterações da densidade das CIC na evolução 

clínica e de imagem (ultrassonografia e cintilografia renal) de pacientes com 

estenose da JUP. Esta análise envolveu uma amostra total de 23 pacientes 

com idade superior a 15 anos submetidos à pieloplastia desmembrada de 

forma consecutiva.  

Várias pesquisas já comprovaram alterações na densidade das CIC 

em pacientes com estenose da JUP em crianças, entretanto, nenhum estudo 

abordou esses achados na população adulta 12, 24, 29. Por isso, o foco deste 

estudo foi buscar conhecer o comportamento das CIC em pacientes adultos 

e no final da adolescência portadores da estenose da JUP. 

Muito se discute sobre o tempo ideal e a forma de seguimento dos 

pacientes submetidos à piloplastia, Lam et al. 4, no seguimento de 90 

pacientes, concluiu que, se o paciente estivesse assintomático e sua 

cintilografia renal com DTPA realizada no 3º mês estivesse com padrão 

normal, não haveria necessidade de prosseguir o seguimento 4.  Amling et 

al. 97 por sua vez observou melhora do padrão radiológico até 24 meses 

após a cirurgia. Hsi et al. 98 revisando séries de casos, descrevem que a 

maioria dos adultos submetidos à pieloplastia fazem exames de controle nos 

primeiros 6 meses, no entanto, só cerca de 50% dos pacientes continuam a 

realizar exames após 1 ano do procedimento, concluindo que, tal fato pode 

gerar subdiagnósticos das falhas terapêuticas 98. No presente estudo o 

seguimento médio dos pacientes foi de 22,3 meses, + 9 meses. 

Sabe-se que o diagnóstico da estenose da JUP, após o advento da 

ultrassonografia obstétrica, é feito muito frequentemente no período 

antenatal 59. Entretanto, alguns pacientes podem evoluir assintomáticos por 

anos, sem apresentar obstrução funcional, tendo seu diagnóstico retardado 

até a idade adulta 4. Fatores como uso de diuréticos e sobrecarga hídrica 

podem desencadear uma crise 10. O fato de estar assintomático por longos 

períodos, pode justificar a grande variação na idade do diagnóstico 
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encontrada na amostra do presente estudo, que variava entre 15 e 75 anos 

(média 34,8 + 15,8).  

 Nesta série o acometimento do gênero masculino foi mais frequente 

(56,6%), o que corrobora os resultados encontrados em estudos anteriores, 

que demonstram uma freqüência maior do gênero masculino, com uma 

proporção que chega a 2 homens para cada mulher acometida. 1, 5. 

 Quanto à lateralidade, a JUP direita foi mais acometida em 13 

pacientes, representando 56,6% da amostra. Esse resultado não vai de 

encontro com a maioria dos estudos publicados na literatura, onde há um 

predomínio do acometimento do lado esquerdo, ao menos em crianças 2, 5. 

Embora, Mitre et al. 9, em 2008, ao analisar 47 pacientes adultos submetidos 

à pieloplastia, também encontrou um predomínio do acometimento da JUP à 

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. 10 em 

seu de artigo revisão sobre o manejo de pacientes adultos acometidos por 

estenose da JUP já demonstraram que esses eram os sintomas mais 

comuns.  

O comprometimento da estenose da JUP em mais de um membro da 

mesma família já foi reportado na literatura, sugerindo que possa haver uma 

herança autossômica dominante com penetrância variável em algumas 

famílias 3. Na presente amostra dois pacientes tiveram parentes de primeiro 

grau (filhos) com o mesmo diagnótico. 

Alguns autores tiveram dificuldade em caracterizar as CIC por método 

imunohistoquímico na expressão do c-Kit. Özel et al. 64 em 2010, não 

conseguiram diferenciar os mastócitos das CIC, em pacientes com estenose 

da JUP submetidos à pieloplastia, pois os dois tipos celulares apresentam 

imunoexpressão ao c-Kit. Outros autores, como Kuzgunbay et al. 70 usaram 

o processo de dupla coloração, com azul de toluidina, para diferenciar essas 

células com imunoexpressão ao c-Kit.  

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

al. 24, foi analisado tanto a disposição das células com imunoexpressão ao c-
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Kit, quanto a sua citomorfologia. Com aumento microsópico de 400x as CIC 

eram diferenciadas por ter um formato estrelado, núcleo evidente e azulado, 

e um citoplasma fino de coloração marrom. Além de estarem dispostas em 

paralelos na borda da musculatura lisa ureteral. Dessa forma, também foi 

possível diferenciar as CIC de outros tipos celulares com expressão ao c-Kit, 

como por exemplo, de mastócitos. 

Houve predomínio do grupo de pacientes que apresentavam uma alta 

densidade das CIC, 52,2% dos pacientes, esse fenômeno ainda precisa ser 

esclarecido.  Foram de encontro aos achados do estudo de Koleda et al. 24 

que analisando crianças, encontraram também um aumento do número de 

casos de estenose da JUP, que apresentavam alta densidade das CIC. Mas 

esses resultados são discordantes de estudos prévios realizados em 

crianças, onde houve uma diminuição da densidade da CIC em portadores 

de estenose da JUP 12, 29. Como por exemplo, o estudo de Solari et al.12, que 

analisando 19 espécimes de JUP de pacientes com média de idade de 2,3 

anos, obtidas após pieloplastia, identificaram que houve uma diminuição 

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. 31, em 2013, defende que graças a sua plasticidade, as CIC 

são capazes de se transdiferenciar em outros tipos celulares como 

fibroblastos e células musculares e, em respostas a fatores locais, esse 

fenômeno pode acontecer na ordem inversa. Outra explicação 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 secundário ao aumento de células marcapassos, como descrito 

por Ekinci et al. 69.  

 A presença de vaso anômalo renal polar inferior foi encontrada em 9 

(39,1%) pacientes. Estudo recente realizado por Menon et al. 99, em 643 

crianças com menos de 12 anos, submetidas a pieloplastia, encontrou que 

em 33 (5,13%) delas haviam a presença de um vaso anômalo cruzando a 
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JUP. Foi constatado também que a presença do vaso anômalo é 

diretamente proporcional ao aumento da idade apresentada pelo paciente 

acometido por estenose da JUP 99. Esses achados podem justificar o 

número mais alto de pacientes com estenose da JUP que tinham a presença 

de um vaso anômalo na casuística deste trabalho.  

Pesquisas realizadas em crianças por Yiee et al. 100, mostraram que o 

seguimento da estenose de JUP, onde há a presença de vaso anômalo, 

guarda direferença histológicas importantes quando comparado com o de 

pacientes com estenose intrínseca. Na sua casuística, a presença de vaso 

anômalo esteve diretamente ligada a um aumento das fibras musculares.  

Essas mesmas diferenças histológicas também já foram descritas em 

adultos portadores de estenose da JUP101. Tal fato pode talvez indicar o 

porquê não ter havido significância estatística ao associar a presença de 

vaso anômalo com a densidade das CIC. 

 Utilizando a classificação de Noble V et al. 95, a maioria dos pacientes 

do presente estudo, 52,2%, foram classificadas como sendo portador de 

hidronefrose considerada grave. Isto é, já apresentavam adelgaçamento 

cortical renal e balonamento calicinal. Isoyama et al. 102  analisando 16 

pacientes adultos com estenose da JUP, demostraram que a presença de 

formas mais graves de hidronefrose também estava presente em cerca 50% 

dos casos. Contudo, no resultado deste trabalho não houve significância 

estatística entre o grau de hidronefrose pré-operatório  e  a densidade das 

CIC.  

 Apesar das críticas feitas por  Soveri et al.103 ao uso da cintilografia 

com  DTPA para estimar a função renal, Holness J et al. 104  em 2015, 

defendem que há evidência suficiente na literatura apoiando o seu uso para 

estimar tal função. Na casuística deste estudo não houve alteração 

estatisticamente significativa entre a função renal pré e pós-operatória, 

estimada pelo DTPA. Esse resultado confronta com o que foi publicado por 

Harraz et al. 105 , em 2013,  quando analisaram retrospectivamente 198 

pacientes com menos de 18 anos, submetidos à pieloplastia por estenose da 
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JUP, e encontram um aumento pós-operatório médio de 3 pontos 

percentuais na função renal calculada pela cintilografia.  

Entretanto, outros grupos de estudiosos têm posição discordantes 

sobre as modificações da função renal após a pieloplastia, por exemplo, 

Bhat et al.106 em 2012 realizando biópsias renais durante a pieloplastia de 

pacientes com estenose da JUP e comparando com a evolução da função 

renal, calculada pela cintilografia, encontraram resultados semelhantes ao 

do presente trabalho.  

A análise dos dados da amostra deste estudo, não mostrou 

associação estatisticamente significativa, entre a densidade das CIC e a 

função renal pré e pós-operatória. O que também pode ser justificado pelos 

achados de Bhat et al., 106 indicando que o cálculo da função renal estimada 

pelo DTPA é um pobre preditor para antecipar o resultado de uma 

pieloplastia. 

Em relação a melhora do padrão cintilográfico com DTPA (T1/2), vinte 

pacientes (87%), da amostra do presente estudo apresentaram melhora. Da 

mesma forma, a melhora dos sintomas clínicos aconteceu em vinte 21 

pacientes (91,3%). Esses dados corroboram estudos anteriores realizados 

nessa mesma instituição que mostraram índice de sucesso terapêutico que 

variavam entre 93,6% e 87,3% 9, 89 . Como também com dados de estudos 

internacionais, onde a taxa de sucesso variava entre 87 e 96% 87, 88, 93. 

Entretanto, não houve significância estatística, quando se associou a 

melhora do padrão cintilográfico  ou a melhora da sintomatologia clínica com 

densidade das CIC. Mostrando assim que a densidade das CIC pode não 

ser um bom preditor para avaliar a resposta clinica e cintilográfica pós-

operatória.  

 Na casuística deste trabalho a análise da associação entre a 

densidade das CIC em relação à idade não mostrou significância estatística. 

Esse achado, não é concordante com os resultados encontrados por Koleda 

et al., 24  que demonstraram, em crianças, uma associação entre o aumento 

da idade com a diminuição da densidade das CIC. 
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Nos achados deste estudo, também não houve significância 

estatística entre o tempo de início da sintomatologia e a densidade das CIC. 

Sabe-se que no adulto o processo de obstrução da JUP pode levar anos 

para se manifestar clinicamente 4.  

Modelos em animais mostram o comportamento das CIC ao serem 

expostas a processos obstrutivos ao longo do tempo. Kuzgunbay et al. 70 

avaliaram a densidade das CIC após a ligadura experimental do ureter de 

ratos, mostraram que havia, a priori, um aumento do número das CIC, 

seguido por uma diminuição progressiva até um platô no 60º dia pós a 

ligadura.  

Chang et al. 107 criaram pontos de obstrução no intestino delgado de 

cobaias (porcos-da-índia), notaram que havia uma diminuição da expressão 

do c-Kit proximal ao ponto obstrutivo, e que após 30 dias da reconstrução do 

trânsito intestinal, havia a normalização da expressão do c-Kit. Como na 

estenose da JUP há apenas uma oclusão parcial, talvez esse efeito possa 

ser minimizado, o que justificaria os achados aqui apresentados em relação 

ao tempo de obstrução e a idade à pieloplastia.  

No presente estudo houve uma significância estatística (p=0,032) 

entre a densidade das CIC e a melhora do padrão ultrassonográfico pós-

operatório. No grupo com alta densidade de CIC houve uma melhora 

significativa dos parâmetros ultrassonográficos em 91,7% dos pacientes 

desse grupo. Já em pacientes com baixa densidade a melhora foi percebida 

em apenas 25%.  

Helmy et al. 108  estudando o valor preditor da ultrassonografia no 

resultado pós-operatório de crianças submetidas à pieloplastia mostraram 

que parâmetros ultrassonográficos de controle, como diâmetro antero-

posterior da pelve, relação parênquima-calicinal e grau de dilatação calicinal, 

são variáveis independentes para predizer o sucesso precoce de uma 

pieloplastia. 

Cost et al. 109  tentando minimizar a exposição à radiação e à 

intervenções desnecessárias buscaram identificar quais as crianças que 

necessitariam de um seguimento mais aprofundado no pós-operatório de 
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pieloplastias. Eles concluíram ao comparar a melhora do padrão 

ultrassonográfico com a cintilografia renal, que a melhora da hidronefrose 

pode ajudar a selecionar os pacientes com maior risco de falha terapêutica.   

Isoyama et al. 102 relacionaram que melhora do grau de hidronefrose 

no acompanhamento pós-operatório de pacientes submetidos à pieloplastia, 

era maior em pacientes com grau de hidronefrose classificada como mais 

leve. Já Amling et al. 97 acompanhando 104 crianças com ultrassonografia 

pós-operatória após pieloplastia, mostraram que a melhora do grau de 

hidronefrose guarda relação com tempo após o procedimento cirúrgico, mas 

não com o grau de hidronefrose pré-operatório.  

Infelizmente devido ao número pequeno da amostra do presente 

estudo não foi possível realizar uma análise multivariável. Que, dessa forma, 

poderia definir se a melhora do padrão ultrassonográfico teve relação com a 

densidade das CIC independente das outras variáveis. 

Há uma grande necessidade de mais pesquisas sobre a função e o 

comportamento das CIC no trato urinário humano, pois o envolvimento 

desse tipo celular pode fazer parte da gênese de alguns distúrbios do trato 

urinário, particularmente aqueles que se referem ao processo de 

automatismo celular.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 
1. Analisando a imunoexpressão ao c-Kit, foi possível avaliar a 

densidades da CIC nas JUP de pacientes adultos e na adolescência 

tardia submetidos à pieloplastia. Foi encontrado um predomínio de 

pacientes portadores de estenose da JUP que apresentavam alta 

densidade das CIC.  

2. Ao se analisar a associação da densidade das CIC com fatores como 

lateralidade do acometimento, gênero, idade, grau de hidronefrose 

pré-operatório, presença de vaso anômalo, e tempo o entre início da 

sintomatologia e a realização da cirurgia, não foi encontrado 

significância estatística. 

3. Na avaliação da resposta terapêutica pós-operatória houve 

significância estatística entre a melhora do padrão ultrassonográfico e 

a maior densidade das CIC. Entretanto, não houve associação da 

densidade dessas células com a melhora do padrão cintilográfico ou 

da sintomatologia clínica.  
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8 ANEXOS 
 
 
 
8.1- Aprovação da Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 
(CAPPesq) da diretoria Clínica do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo. 
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8.2 Aprovação do auxílio financeiro da Fundação de Amparo à Pesquisa do 
Estado de São Paulo (FAPESP). 
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8.3 Termo de consentimento livre e esclarecido. 
 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 
RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ........................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .................................................................................  
Nº ........................... APTO: .................. 
BAIRRO:  ........................................................................  
CIDADE  ............................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE........................................................ 

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

.................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ...................  
APTO: ............................. 
BAIRRO: ................................................................................  
CIDADE: ...................................................................... 
CEP: ..............................................  
TELEFONE:  (............).................................................................................. 

____________________________________________________________________________________
____________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ALTERAÇÃO DA DENSIDADE DAS CÉLULAS DAS 
CELULAS INTERSTICIAIS DE  CAJAL COMO FATOR PROGNÓSTICO EM PACIENTES COM 
ESTENOSE DA JUNÇÃO PIELOURETERAL 

PESQUISADOR : RICARDO JORDÃO DUARTE. 

CARGO/FUNÇÃO: MÉDICO ASSISTENTE INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 47.864. 

UNIDADE DO HCFMUSP: UROLOGIA 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X□  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 24 meses 



 42 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

Sr.(a) foi selecionado(a) e está sendo convidado(a) para participar da 

pesquisa intitulada  ALTERAÇÕES NA DENSIDADE DAS CÉLULAS DE CAJAL 
COMO FATOR PROGNÓSTICO EM PACIENTES COM ESTENOSE DA JUNÇÃO 
PIELOURETERAL (JUP). Tendo como pesquisador o pesquisador e médico 

urologista, CREMESP: 152.535, Rodolfo Anísio Santana de Torres Bandeira. 

  O objetivo desta pesquisa é analisar, através da realização de um estudo 

exame no microscópio (imunohistoquímico), alterações nas células especiais do rim 

chamadas semelhantes às de Cajal, descoberta por  na junção uretropiélica (parte 

do ureter que já foi operado e já está no laboratório) de pacientes portadores de 

estenose (estreitamento). O estudo será realizado no segmento do ureter e revisão 

de prontuários, portanto, não haverá nova coleta de material biológico ou qualquer 

desconforto físico.   

  Não há benefício direto para o participante, trata-se de estudo 

observacional testando a hipótese que uma alteração na densidade das células 

intersticiais semelhante às de Cajal, possa levar a mudanças no prognostico dos 

pacientes portadores de estenose da JUP. Somente no final do estudo poderemos 

concluir a presença de algum benefício para tratamento de novos casos. 

  Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 

investigador é o Dr. Rodolfo Anísio Santana de Torres Bandeira que poderá ser 

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

 É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, 

alem da possibilidade e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à 

continuidade de seu tratamento na Instituição. As informações obtidas serão 

analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação 

de nenhum paciente. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 

incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 

relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 

absorvida pelo orçamento da pesquisa. Os dados e o material coletado serão 

usados somente nesta pesquisa. O Sr(a) será mantido(a) informado(a) sobre os 

resultados da pesquisa, quando de conhecimento do pesquisador.
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 

que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “ALTERAÇÕES NA DENSIDADE 
DAS CÉLULAS DE CAJAL COMO FATOR PROGNÓSTICO EM PACIENTES 
COM ESTENOSE DA JUNÇÃO PIELOURETERAL” 

 

Eu discuti com o Prof. Ricardo Jordão Duarte sobre a minha decisão em participar 

nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que 

minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 

tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 

deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que 

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

Assinatura do paciente/representante 

legal 
Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

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

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

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

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

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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