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RESUMO

SCHIAVINI, Joao Luiz. Caracterizacao histolégica das margens uretrais em
pacientes submetidos a uretroplastia anastomaética bulbar, 2009. 45f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas. Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

A realizagdo meticulosa de uma incisdo ou excisdo do segmento estenosado
e da esponjofibrose associada, proximal ou distal, é critica para o sucesso da
uretroplastia anterior. Entretanto, a normalidade das margens da uretra estenosada
€ determinada durante o procedimento cirurgico, baseado apenas no aspecto
macroscopico do tecido. Nao se encontraram na literatura estudos microscépicos
avaliando as margens normais. O objetivo deste trabalho € caracterizar o aspecto
histolégico das margens aparentemente normais da estenose uretral masculina e o
efeito causado pela realizacdo de uma cistostomia supra pubica na microestrutura
da extremidade uretral proximal a estenose. Materiais e Método: As amostras foram
obtidas de 29 pacientes com média de idade de 40,3 anos, variando de 20 a 65
anos, submetidos a uretroplastia bulbar término-terminal. O segmento estenosado foi
removido e foram realizadas bidpsias nas extremidades supostamente sadias
(proximais e distais). A caracterizagao estrutural foi realizada pelas seguintes
coloragdes histolégicas: Hematoxilina/Eosina, tricrémico de Masson, resorcina-
fucsina de Weigert e picrosirius polarizado. Em 15 pacientes (52%) foi realizada uma
cistostomia suprapubica, cerca de um més antes da uretroplastia,. O grupo controle
consistiu de 10 uretras bulbares macroscopicamente normais, obtidas de cadaveres
frescos, com média de idade de 24,7 anos (entre 21 e 32 anos). Resultados: A
estenose de uretra decorreu da retracao cicatricial do tecido fibroso, constituido por
uma matriz extracelular (MEC) densa em todos os casos, que ocupou OS Seios
vasculares do corpo esponjoso. A MEC foi constituida, na sua maioria,
principalmente por colageno e fibras elasticas. Em nenhum paciente as margens
uretrais eram normais. Todas as extremidades tinham alteragdes microscépicas
agudas e/ou crénicas quando comparadas ao grupo controle. Nas extremidades
proximais, o depdsito de MEC tinha alta densidade celular em 18 casos (62,1%).
Estas células foram predominantemente inflamatorias e fibroblastos. Sua presenca
se relacionou ao tempo de lesdo uretral e a auséncia de cistostomia suprapubica.
Além disso, as fibras elasticas tiveram distribuicdo heterogénea na extremidade
proximal. Encontrou-se hiperplasia epitelial em 20 (69%) extremidades proximais da
uretra e uretrite aguda com infiltrado inflamatério misto. Com relagdo a distribuigao
de colageno tipo | e lll, diferencas marcantes foram encontradas em todos os
grupos. Conclusdo: As extremidades supostamente normais da uretroplastia
término-terminal apresentam alterag¢des estruturais. A derivagao urinaria suprapubica
pode influenciar a composicdo da MEC na uretra bulbar proximal. O valor clinico
destes achados, entretanto, necessita maiores investigagdes. Palavras Chave:
Uretra, Estenose uretral, Matriz extracelular, Colageno, Procedimentos cirurgicos
reconstrutores.

Palavras-chave: Uretra. Estenose. Estreitamento. Uretroplastia. Bulbo uretral.
Margens cirurgicas



ABSTRACT

Meticulous incision or excision of the stenotic segment and any associated
proximal and distal spongiofibrosis is critical to the reliable success of urethroplasty
procedures. However, normal urethral limits are determined during surgical
reconstruction based on macroscopic aspects only. To our knowledge, microscopic
studies evaluating the normal urethral ends have not been done. We aimed to
describe the histological pattern of the presumed healthy limits of the urethral stricture
disease, and the effect of a suprapubic urinary diversion on the proximal urethral end.
Materials and Methods: Samples were obtained from 29 patients 20 to 65 years old
(mean age 40.3) who underwent end-to-end bulbar urethroplasty. After urethral
strictured segments were excised, biopsies of the presumed healthy ends (proximal
and distal) were performed. Structural characterization was evaluated by staining
histological sections in Haematoxylin-Eosin, Masson'’s trichrome, Weigert’s resorcin-
fuchsin method, and picrosirius-polarization method. At least one month before
urethroplasty, suprapubic urinary diversion was performed in fifteen (52%) patients.
The control group consisted of 10 bulbar urethras obtained from fresh, macroscopically
normal cadavers 21 to 32 years old (mean age 24.7). Results: Urethral strictures were
due to contraction of the fibrous tissue which has begun to replace the normal
structures of the corpus spongiosum. A replacement of the vascular sinusoids in the
corpus spongiosum by a dense extracellular matrix (ECM) occurred in all patients.
ECM was formed mainly by collagen (vast majority of them) and elastic fibers. No
patient presented microscopic normal urethral ends. All urethral edges presented
chronic and/or acute microscopic changes if compared to the control group. With
regard to the proximal end, the deposit of ECM presented high cellular density in 18
(62.1%) cases. These cells were predominantly fibroblast and inflammatory cells and
were related to the time of the urethral injury and the absence of a suprapubic urinary
diversion. Also, in these patients, elastic fibres had a heterogeneous distribution in the
proximal urethral end. Epithelial hyperplasia was found in 20 (69%) proximal urethral
ends, and acute urethritis with mixed inflammatory cells was also evidenced. With
regard to the distribution of collagen | and Ill, marked differences were found in all
groups. Conclusion: Presumed healthy urethral ends of the end-to-end bulbar
urethroplasty present structural changes. A suprapubic urinary diversion may influence
the composition of the ECM in the proximal bulbar urethra. However, the clinical role of
these findings needs further investigation.

Keywords: Urethra. Stenosis. Narrowing. Urethroplasty. Urethral bulb. Surgical

margins.
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1. INTRODUCAO

1.1- Anatomia

O termo uretra deriva do grego ourethra derivado de oured que significa urinar.
A uretra masculina € um ducto, de aproximadamente 18 cm no adulto, estendendo-se
da bexiga até um orificio externo localizado no apice da glande. Representa uma
entidade morfofuncional complexa ativamente envolvida no transporte e continéncia da
urina e no mecanismo de ejaculacdo. Classicamente a uretra masculina divide-se nos
segmentos posterior e anterior, tendo-se como limite anatdmico o diafragma urogenital
(GRAY, WARWICK & WILLIANS, 1979). A uretra posterior é constituida pela porcao
prostatica e membranosa. A uretra anterior compreende a uretra esponjosa, que € o
segmento mais extenso, e um pequeno segmento estruturalmente semelhante a uretra
membranosa, porém desprovido de corpo esponjoso denominado de uretra bulbar
desnuda (KHAN, FLEAGLE, WASHECKA, e col., 1991). A uretra esponjosa € assim
denominada porque durante seu trajeto a luz uretral estd completamente envolvida por
um tecido vascular sinusoidal que, pela sua estrutura e comportamento, lembra uma
esponja. Cabe aqui ressaltar que, em relagéo ao pénis, ndo se deve confundir o termo
cavernoso com esponjoso. O termo cavernoso se refere exclusivamente ao tecido
vascular sinusoidal dos corpos cavernosos do pénis envolvidos pela sua tunica
albuginea, e comunicando-se livremente entre si em estados de normalidade
anatbmica. Portanto, atualmente deve-se considerar um equivoco dizer que o pénis
possui trés corpos cavernosos. O mais apropriado € dizer que o pénis possui dois

COrpos cavernosos e um esponjoso. Isto é importante, pois essa diferenca anatémica
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se reflete na constituicdo estrutural, ultra-estrutural e molecular destes tecidos.
Aprofundando mais neste tema, existem diferencas segmentares dentro da uretra
esponjosa, permitindo uma divisdo anatébmica adicional. A uretra esponjosa pode ser
dividida em glandar, peniana e bulbar (Figura 1). Os limites anatémicos s&o: o sulco
coronal, que divide a uretra glandar da peniana; o limite supero-mediano da insercéo
do musculo bulboesponjoso, que divide a peniana da bulbar; e a area desnuda da
uretra bulbar, que divide a bulbar da membranosa.

Existe outra classificacdo da uretra esponjosa que estd baseada na sua
mobilidade: uretra movel e uretra fixa. Esta divisdo € interessante, pois apresenta
aplicacdo clinico-cirdrgica. A uretra movel é representada pela uretra glandar e
peniana, e a parte fixa da uretra esponjosa se refere a bulbar j4 que esta se encontra
fixada no perineo anteriormente pelo muasculo bulboesponjoso, lateralmente pelas
cruras dos corpos cavernosos, e posteriormente pela aponeurose perineal média e
nucleo fibroso central do perineo. Durante a erecdo o segmento fixo da uretra nao
apresenta grandes variacées de longitude, o que obviamente € diferente na uretra
movel.

Existem varias outras classificacdes (topogréficas, fisioldgicas, etc.). Entretanto,
as classificacbes anatdémicas aqui descritas sao suficientes. Cada uma em seu
momento se demonstra muito Gtil, ndo apenas para a leitura e compreensao deste
trabalho, mas para uso geral e melhor compreensao por todos aqueles que estejam
envolvidos diretamente com o tema. As outras classificacées ndo tém se demonstrado

de grande utilidade.
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Uretra Bulbar
M. Bulboesponjoso
Corpo cavernoso

retra Peniana

Uretra Glandar

Figura 1. Apresentacdo esquematica em um corte longitudinal do pénis onde se
evidenciam os trés segmentos da uretra esponjosa e suas relagcdes com alguns

elementos adjacentes. Modificado de ARMENAKAS & McANINCH, 1996.

As diferencas anatbmicas ao longo da uretra esponjosa também estdo
presentes em relacdo a luz uretral. O calibre do meato uretral (21-27 F) difere da
uretra glandar (30-33 F), da uretra peniana (27-33 F), e da bulbar (33-36 F) (PEREZ &
LLINARES, 1995). Portanto, o segmento da uretra esponjosa de maior calibre € o

bulbar.
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Quanto a vascularizacdo, a uretra esponjosa € suprida pelas artérias
bulbouretrais, cavernosas e dorsais do pénis, todas sdo ramos terminais da artéria
pudenda interna. As artérias bulbouretrais ndo apresentam um trajeto longo dentro do
corpo esponjoso. Poucos centimetros depois de penetrarem no tecido esponjoso, elas
se abrem nos seios vasculares, sem capilares intermediando este fenémeno, e deixam
de existir como estrutura vascular (LIERSE, 1982). As artérias bulbouretrais,
cavernosas e dorsais do pénis se intercomunicam, providenciando fluxo arterial tanto
no sentido distal quanto no sentido proximal (VARDI & SAENZ-DE-TEJADA, 1997)
(Figura 2). Este fluxo arterial duplo, associado a propriedade elastica da uretra, é que
permite a correcdo cirdrgica, por tracdo de segmentos sadios para cobrir defeitos
congénitos ou adquiridos da uretra. No caso da uretroplastia término-terminal, a dupla
vascularizacéo arterial permite a formacao de dois retalhos de uretra esponjosa para
serem usados na correcao da estenose. A drenagem venosa € realizada pelas veias
uretrais, de grande variagdo anatomica, que desembocam nas veias dorsais profundas
do pénis e no plexo de Santorini.

Finalmente, quanto a inervacdo, a uretra esponjosa proximal € suprida pelo

ramo perineal profundo do nervo pudendo interno, e a glandar pelo nervo dorsal do

pénis que também é ramo do pudendo interno.
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Figura 2: Apresentacdo esquematica da vascularizacdo arterial da uretra esponjosa.
Nota-se a intercomunicagao entre as artérias dorsal do pénis, cavernosas e bulbares.

Modificado de ARMENAKAS & McANINCH, 1994.

1.2 — Histologia
1.2.1 — Histologia da uretra normal

O revestimento epitelial ndo apresenta as mesmas caracteristicas em todas as
porcoes da uretra. O epitélio uretral possui diferencas regionais e varia entre
escamoso (uretra glandar), estratificado (4 ou 5 camadas) ou pseudo-estratificado
colunar (peniana e bulbar), ou de células transicionais (membranosa e prostatica)
(ORLANDINI & ORLANDINI, 1989). O epitélio da uretra ndo tem camada submucosa.
Abaixo da membrana basal ha sinusdides vasculares compostos por matriz
extracelular (MEC), revestidos por endotélio, e por grande quantidade de musculo liso.
A uretra esponjosa contém glandulas mucosas distribuidas irregularmente (SINGH &
BLANDY, 1976; DIXON, McANINCH & STOLOFF, 1991). Essas glandulas sé&o
divididas em intra e extra-epiteliais (De KOCK & BURGER, 1985). As intra-epiteliais

sao figuradas por grupos de células epiteliais que formam invaginacdes baixas e
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largas na mucosa, ocupando particularmente as paredes laterais ou o fundo de saco
da uretra glandar (também conhecido como laguna de Morgagni). As células
glandulares séo claras, volumosas, de estrutura alveolar ou vacuolar. Essas glandulas
sdo muito numerosas no adulto e raramente vistas em criancas. As glandulas extra-
epiteliais (também denominadas de Littre) desembocam na laguna de Morgagni ou ha
propria superficie da mucosa. Encontram-se de preferéncia sobre as faces dorsal e
laterais da parede da uretra esponjosa, e podem ser glandulas tubulares ou tubulo-
alveolares (mais comuns). Das glandulas tdbulo-alveolares, duas mais
individualizadas, no nivel da uretra bulbar, receberam a denominacdo dos seus
primeiros investigadores, séo as glandulas de Mery-Cowper ou bulbouretrais.

Baseado em sua caracterizacdo morfologica e afinidades histoquimicas a
microscopia de luz e a microscopia eletrénica de transmissdo, a MEC pode ser
dividida em duas partes, um componente fiboroso e uma substancia fundamental. A
substancia fundamental é constituida de vérias classes de glicoconjugados, incluindo
os glicosaminoglicanos (GAG), proteoglicanos e os glicolipideos, e é melhor avaliada
por estudos moleculares (DA SILVA e col., 2000). O componente fibroso compreende
os diversos tipos de colageno e as fibras do sistema elastico (HSU, BROCK, VON
HEYDEN, e col., 1994; USHIKI, 2002). Em relacao a concentracdo, o colageno total e
as fibras do sistema elastico apresentam uma distribuicdo heterogénea ao longo da
uretra esponjosa (DA SILVA e col.,, 2002A; REZENDE, 2004). Enquanto a maior
concentracdo de colageno total € encontrada na uretra glandar, a maior concentracao
de fibras do sistema elastico é encontrada na uretra bulbar. Aproximadamente metade
do volume da MEC da uretra esponjosa esta formada pelo sistema colageno, e apesar

de haver variacdes discretas, dependendo do método utilizado para a quantificacao,
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aproximadamente 75% do colageno fibrilar na uretra esponjosa € do tipo | (BASKIN,
CONSTANTINESCU, HOWARD, e col., 1993).

A distribuicdo das fibras do sistema elastico no corpo esponjoso humano
apresenta um padréo irregular em todos os segmentos. Ndo ha um predominio no
sentido de distribuicdo, sendo igualmente evidentes, fibras elasticas nos sentidos
longitudinais, transversais e obliquas em diversos sentidos. As fibras se localizam nas
trabéculas do corpo esponjoso, circundando os sinusoéides vasculares. Nas trabéculas
as fibras apresentam um calibre maior, enquanto que nas regides subepiteliais da luz
uretral as fibras tém uma conformacédo mais delicada e seguem as invaginacdes em
direcdo a luz uretral. Aproximadamente 20% do volume total da MEC da uretra
esponjosa € formada por fibras do sistema elastico (REZENDE, 2004). Embora exista
uma pequena variagdo na concentracdo segmentar das fibras do sistema elastico,
essa diferencga € significativa.

A descricdo da distribuicdo das fibras nervosas no interior do corpo esponjoso sé
€ possivel utilizando técnicas de imunohistoquimica (VIZZARD, ERDMAN,
FORSTERMANN, e col., 1994; CAVALCANTI, YUCEL, DENG, e col., 2004). As fibras
nervosas providenciam inervacdo autondémica e se distribuem tanto na periferia do
tecido esponjoso quanto nas adjacéncias do epitélio (DIXON, McANINCH, STOLOFF,

1991).
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1.2.2 - Histologia da uretra estenosada

Independente da etiologia da estenose, a consequéncia final de uma leséo uretral
€é a formacdo de um tecido cicatricial de baixa complacéncia que diminui
permanentemente a luz da uretra. A caracterizacdo deste tecido, tanto experimental
quanto em humanos, foi realizada por varios autores permitindo assim uma descricao
dos eventos que ocorrem durante o processo de cicatrizacdo da uretra (DA SILVA, e
col., 2002B; ROCCO, e col., 2002; SCHERZ, KAPLAN, BOYCHUCK, e col., 1992;
BEARD & GOODYEAR, 1948; CHAMBERS & BAITERA, 1977; EVERINGHAM,
HORTON, DEVINE Jr, 1973; SINGH & SCOTT, 1976; YELDERMAN & WEAVER,
1967). Inicialmente h4 uma perda da integridade do epitélio uretral que permite que a
lesdo se estenda aos sinusoides vasculares e cause uma tromboflebite. Nesse
momento, as dimensdes e a profundidade da lesdo nos sinusoides determinardo o grau
final da cicatriz no corpo esponjoso, ou seja, da esponjoesclerose. A lesao inicial
desencadeia o processo de cicatrizagcdo em que a primeira fase é a inflamatéria. Ocorre
uma migracdo de células inflamatdrias para o local da lesédo e comeca a diferenciacéo
de fibroblastos para miofibroblastos, que junto com as células de musculo liso
promovem uma contracdo das margens da lesdo, diminuindo assim a area a ser
reparada. Nesse momento o tecido de granulacdo € rico em células inflamatorias,
miofibroblastos e pequenos vasos neoformados. Apds algumas semanas, se estabelece
um denso tecido cicatricial, bem delimitado, porém com integridade epitelial. H&4 grande
quantidade de coldgeno e poucas fibras do sistema elastico. Se a cicatriz ainda é
recente pode apresentar uma alta concentracao celular. Entretanto, quando ela estiver

na fase de remodelamento apresentard poucas células dentro do tecido cicatricial
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hialinizado, e terd um aspecto quase avascular. Entretanto, ndo € raro encontrar
infiltrados inflamatdrios mistos, indicando que durante o fendmeno cicatricial as fases se
sobrepbem. Também é comum a presenca de hiperplasia ou metaplasia escamosa do
epitélio uretral na area da estenose.

A consequéncia final com a diminuicdo da luz da uretra depende da extensao da
esponjofibrose. A lesdo pode variar entre se localizar apenas na regido periluminal ou

envolver toda a espessura da parede da uretra esponjosa.

1.3 — Diagnéstico e Tratamento da estenose da uretra esponjosa

Estenose e estreitamento sdo sinbnimos e podem ser usados para descrever a
diminuicdo anormal e permanente do calibre de um conduto ou orificio por retracao
cicatricial ou depdsito intrinseco ou extrinseco de tecido patolégico (PEREZ &
LLINARES, 1995). Etimologicamente, enquanto estenose deriva do grego stenodn,
sténosis, ou stenodo, estreitamento deriva do latin strictus. Entretanto, é importante
ressaltar que existe uma diferenca entre estenose e estenose clinicamente significativa.
Estenose significa apenas uma diminuigdo do calibre da uretra comparando com o0s
valores de referéncia. Estenose clinicamente significativa € aquela que é causadora de
obstrucao infravesical e pode levar a uropatia obstrutiva. Nem toda estenose é
clinicamente significativa, nem tampouco necessariamente evoluira com obstrucéo. Este
fato explica porque ndo existem dados fidedignos sobre a incidéncia da estenose da
uretra masculina. Os médicos realizam o diagnéstico nos pacientes que se queixam de
sintomas. Apesar de que consideramos estenoses clinicamente significativas como
aguelas que diminuem em 2/3 a luz da uretra (PEREZ & LLINARES, 1995), ndo fomos

capazes de encontrar uma base cientifica para esta afirmacdo, e pensamos que este
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namero foi descrito de forma empirica por autores com grande experiéncia em
reconstrucao uretral. Entretanto, estamos de acordo que existe uma “reserva uretral”, ou
seja, a quantidade existente de tecido esponjoso é mais do que suficiente para permitir
sua funcéo tanto em longitude quanto em calibre (DA SILVA e col., 2002C).

Uma historia, mesmo antiga, de trauma genital ou manipulacdo uretral
(sondagem ou cateterismo vesical ou procedimento endoscépico) pode levar a suspeita
de estenose da uretra anterior. Atualmente a causa mais comum da estenose da uretra
anterior é traumatica, podendo ser o trauma externo ou iatrogénico (ARMENAKAS &
MCANINCH, 1996). O paciente pode ter varias queixas obstrutivas do trato urinario
inferior (disuria, estranguria, esforco miccional, jato miccional fino, etc.) e na ejaculacéo
(babeante, dolorosa, hipospermia ou aspermia, retrégrada, etc.). Sinais de infec¢do sdo
considerados secundarios a estenose e devem ser tratados como infec¢do urinaria. A
infeccdo urinaria ndo parece ser causa primaria de estenose da uretra anterior, com
excecao das uretrites gonocdécicas (SINGH & BLANDY, 1976).

O exame fisico ndo apresenta, em geral, grandes achados, a ndo ser em casos
severos com diverticulo uretral, retencdo urinaria, calculo uretral, fistulas
uretrocutaneas, flegméo urinoso, sindrome de Fournier, etc. Deve-se evitar a
exploracdo uretral com sonda ou cateter até que um exame de imagem tenha sido
realizado. Existem véarios meétodos de exploracdo da uretra anterior por imagem:
uretrocistografia, uretrossonografia, esponjografia, e a ressonancia nuclear magnética
(JORDAN & SCHLOSSBERG, 2002). Analisando individualmente, dos métodos de
imagem para avaliar a uretra anterior o melhor exame para o diagndstico de estenose €
a uretrossonografia de alta resolucdo (fase retrégrada e miccional) com Doppler

(CHIOU, ANDERSON, TRAN, e col., 1996; DA SILVA, SCHIAVINI, DAMIAO, 2003). A
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uretrossonografia permite o melhor estadiamento da estenose da uretra, principalmente
na avaliacdo da extensdo da esponjofibrose. A exploracdo as cegas com sondas e
uretroscopia tém valor limitado. A fluxometria e estudos de fluxo-pressao podem sugerir
a obstrucao infravesical.

Apesar de ser conhecida desde a antiguidade, ainda hoje existem controvérsias
sobre o tratamento ideal da estenose da uretra (PEREZ & LLINARES, 1993). Os
tratamentos clinicos demonstraram-se ineficazes, os bons resultados imediatos dos
procedimentos minimamente invasivos (dilatacdo, uretrotomia interna, e proéteses
endouretrais) nao persistem com o tempo, as cirurgias para reconstrucdo sao
complexas, a taxa de sucesso variavel e multiplas cirurgias podem levar a dismorfia
genital (DA SILVA, SCHIAVINI, YANG, e col.,, 2004; JORDAN & SCHLOSSBERG,
2002). Apesar de tudo, atualmente, o tratamento de eleicdo para a estenose de uretra é
a reconstrucgédo cirdrgica. Existem iniUmeras técnicas de uretroplastias e elas podem ser
divididas em uretroplastias anastométicas, com retalho e com enxerto, cada uma com
sua indicacdo. As anastomoticas, também conhecidas como uretroplastias término-
terminais, sdo as que tém os melhores resultados no longo prazo (JEZIOR &
SCHLOSSBERG, 2002). Os principios para a realizacdo da uretroplastia término-
terminal sdo a retirada completa da estenose e esponjofibrose associada e anastomose
espatulada das duas extremidades sadias sem tensédo na linha de sutura (JORDAN &
SCHLOSSBERG, 2002). Apesar da maioria das estenoses da uretra bulbar e algumas
penianas poderem ser tratadas com a uretroplastia término-terminal, a indicacéo precisa
para uma maior taxa de sucesso limita seu uso em todos os segmentos de uretra e

grandes estenoses.
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1.4 — Justificativa

O surgimento de varias técnicas de uretroplastia para o tratamento da estenose
da uretra masculina durante as ultimas décadas nao oculta o fato de que se esta
intervindo em uma doenca sobre cuja patogénese pouco se conhece. Esse
desconhecimento se reflete nas taxas de sucesso do seu tratamento médico. Embora a
etiopatogenia da estenose da uretra masculina ndo tenha sido tdo exaustivamente
estudada quanto outras doencas uroldgicas, alguns autores tém aportado contribuicoes
interessantes (DA SILVA e col.,, 2002B; MORGIA, SAITA, FALSAPERLA, 2000;
CAVALCANTI 2004). Entretanto, todas elas se concentraram exclusivamente na analise
do fragmento estenosado.

Atualmente, desde que possivel de ser realizada, o padrdo-ouro para o
tratamento das estenoses curtas (menores de 2 cm) da uretra esponjosa é a retirada
completa do fragmento estenosado e sutura das extremidades sadias, procedimento
este conhecido como uretroplastia término-terminal. Entretanto, as margens de
resseccao da fibrose, e, por conseguinte a area de anastomose sdo determinadas pelo
cirurgido durante o ato cirdrgico, de acordo com o0 aspecto macroscopico de
normalidade da uretra esponjosa (HOEBKE & OOSTERLINCK, 1993; CHAPPLE &
TURNER-WARWICK, 1996). N&o existem, no entanto, estudos na literatura que
descrevam as caracteristicas das margens da uretroplastia. Em outras palavras, néo
conhecemos precisamente a qualidade do tecido que € anastomosado, se é realmente
sadio ou nao.

A caracterizacdo da MEC do tecido cicatricial e principalmente pericicatricial €

fundamental para o melhor conhecimento do fendmeno de reparacédo tecidual, e
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consequentemente para o desenvolvimento de novos tratamentos para a estenose de
uretra, bem como melhorar os resultados dos tratamentos ja existentes (SU, ALIZADEH,

BODDIE, e col., 1998, RAGHOW, 1994).
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2 - OBJETIVOS

Realizar a caracterizacdo estrutural das margens cirargicas supostamente

normais nas uretroplastias término-terminais da uretra bulbar, usando técnicas

histoldgicas.

Avaliar por técnicas histolégicas as extremidades proximais e distais em

pacientes com estenose de uretra submetidos a derivacao urinaria suprapubica.
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3 - MATERIAL E METODO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto avaliou e
aprovou este projeto (920-CEP/HUPE), bem como o consentimento livre e esclarecido,
por se enquadrarem dentro dos padrbes éticos da pesquisa em seres humanos,
conforme Resolucéo n° 251 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 07 de agosto
de 1997, do Conselho Nacional de Saude.

3.1 — Obtencao das amostras

As amostras de estenose da uretra bulbar foram conseguidas por meio de
uretroplastias término-terminais em 29 pacientes com idade média de 40,3 anos,
variando de 20 a 65 anos. Nenhuma estenose mediu mais que 2,5cm. Todas as
cirurgias foram realizadas por um Unico cirurgido com grande experiéncia em cirurgia
reconstrutora genital (mais de 150 uretroplastias). Durante o procedimento foi realizada
uma biépsia das margens de resseccao, tanto proximal quanto distal, para analise
histolégica em separado. Quinze (52%) pacientes tinham cistostomia suprapubica por
puncao realizada ha pelo menos 30 dias antes da uretroplastia.

Como grupo controle, uretras bulbares normais foram obtidas de 10 cadaveres
masculinos, frescos e macroscopicamente normais, cujo falecimento se deu por
causas nao relacionadas ao trato urogenital. A média de idade foi de 24.7 anos,
variando de 21 a 32 anos. O tempo entre o Obito e a retirada variou entre 4 e 10 horas
com média de 7,2 horas. A técnica para extracdo da uretra ja foi descrita previamente
(DA SILVA, e col., 2002A; REZENDE, 2004). Resumidamente, consistiu numa incisao
subcoronal para liberacédo da pele do pénis, fazendo um desenluvamento completo até

a sua base. Utilizando o acesso pela incisdo mediana, que é feita rotineiramente em
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autopsias, foram dissecadas toda a bexiga e prostata, retirando-se um pequeno
fragmento do osso pubiano. O bloco era extraido completo com bexiga, prostata e
pénis. Era realizado um enchimento no prepucio para que o aspecto final genital fosse
preservado. O bloco foi mantido a uma temperatura de aproximadamente —4°C para o
transporte. A disseccéo da uretra foi feita aproximadamente 60 minutos apoés a retirada
a temperatura ambiente. Consistiu na separacdo de todo corpo esponjoso,
continuando com a uretra membranosa até o apice prostatico. Um fragmento
significativo da uretra bulbar foi retirado de uma regido localizada entre 1,5cm do limite
distal da insercdo mediana do muasculo bulbo esponjoso e o0 inicio da uretra
membranosa, e imediatamente colocado no fixador para as analises seguintes.

3.2 - Analise histolégica

As amostras foram fixadas em formaldeido tamponado e processadas 24
horas depois para inclusdo em parafina seguindo as técnicas usuais (BRADBURY &
ERA, 1996). Cortes de 5 um de espessura foram obtidos e posteriormente corados por
métodos histoldgicos e histoquimicos. Inicialmente, os cortes foram corados pela
hematoxilina e eosina para andlise da integridade dos espécimes, e exclusdo de
amostras com artefatos. Foram usadas as técnicas da resorcina-fucsina de Weigert com
e sem prévia oxidacdo com oxona para evidenciacdo das fibras do sistema elastico;
Tricromico de Masson ou Gomori para evidenciar o colageno total e musculo liso; Sirius
red sob luz polarizada para avaliacdo dos feixes de colageno e inferéncia da distribuicédo

dos colagenos tipos | e lll.
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4 - RESULTADOS

Os achados estdo representados na tabela 1. As amostras de estenose foram
caracterizadas por perda da estrutura esponjosa, observada em diferentes
profundidades (Figura 3). Em alguns casos a esponjofibrose se deu proxima a luz
uretral e em outros atingiu toda a espessura da parede da uretra. Em todos os casos, na
estenose, se viu substituicdo dos sinuséides vasculares do corpo esponjoso por
depodsito denso de matriz extracelular, composto principalmente por fibras do sistema
colageno e em alguns casos em menor quantidade por fibras elasticas (Figura 4). Este
depdsito apresentou algumas vezes densidade celular aparentemente aumentada.
Quando a celularidade era pequena, este tecido cicatricial apresentava aspecto
hialinizado. As fibras do sistema elastico também tiveram distribuicdo heterogénea nas
margens uretrais. As margens uretrais proximais, nos pacientes sem cistostomias
apresentaram aparentemente maior quantidade de fibras (Figura 5). Nos pacientes com
cistostomia, a margem distal foi semelhante a proximal quanto a densidade de fibras
elasticas e distribuicdo dos colagenos | e lll. (Figuras 6-8).

Foi encontrada hiperplasia epitelial importante na margem proximal dos pacientes
sem derivagdo urinaria prévia (Figura 9). Nestes encontrou-se sinais de uretrite cronica

agudizada, com o epitélio permeado por células inflamatérias mistas.

Tabela 1: Alteracdes histolégicas da uretra esponjosa nos grupos estudados
N° de uretras proximais (%)
Alteracdes N° de uretras N° de uretras Clcistostomia S/cistostomia Valor de p*
histolégicas normais (%) distais (%)
N° de espécimens 10 29 15 14

Hiperplasia epitelial Nao 0 6 (40) 14 (100) 0,001

Células inflamatérias Nao 1 34 4 (26,7) 14 (100) 0,001

Colageno total Nao aplicavel 1 3,4 1(6,7) 3(21,4) 0,258

Fibras elasticas total Néao aplicavel 2 (6,9 4 (26,7) 9 (64,3) 0,045

Colageno I/l Nao aplicavel 3 (10,3) 5(33,3) 14 (100) <0,001

Espongiofibrose Nao 2 (6,9) 1(6,7) 3(21,4) 0,258

As alteragdes histoldgicas encontradas foram comuns a todas as 29 uretras estreitadas.
*Segmentos uretrais pré-estendticos com versus sem cistostomia suprapubica.
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Figura 3: Fotomicrografias: uretra de homem com 35 anos submetido a anastomose
término-terminal, com cistostomia. Notar fibras de colageno e células musculares lisas
na uretra bulbar. A, normal. B, extremidade proximal. C, area estenética. D,
extremidade distal. Em D, na ampliacdo: a esquerda 0 corpo esponjoso esta

aparentemente integro; a direita os sinusodides vasculares colabados e maior

deposicao de colageno total (azul). Coloracao: tricromio de Masson.
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Figura 4: Fotomicrografias: uretra esponjosa normal e estenética de homem com

41 anos, submetido a uretroplastia anastomoética sem derivacdo suprapubica. Notar
componente elastico (fibras escuras) na uretra bulbar. A, normal. B, extremidade
proximal véem-se varias fibras elasticas dispersas nas trabéculas que circundam os
sinusoides vasculares. C, a area estenética. D, extremidade distal, onde as fibras estao

mais rarefeitas. Coloracdo: Weigert resorcina-fucsina pos oxidacao.
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Figura 5: B- Margem proximal de uretroplastia término-terminal por estenose de
uretra bulbar sem derivagéo urinaria suprapubica. Observam-se varias fibras elasticas

dispersas nas trabéculas que rodeiam os sinuséides vasculares. Weigert oxidado.
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Figura 6: Margem distal de uretroplastia término-terminal por estenose de uretra

bulbar. Observa-se o corpo esponjoso aparentemente integro, com preponderancia de

colageno tipo | (vermelho) nas trabéculas sinusoidais. Sirius red polarizado.
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Fgura : Fotomcrorafias: uretra esponjosa normal e esten()ti deome c
35 anos submetido a uretroplastia anastomoética com drenagem suprapubica. Notar
distribuicdo de colageno fibrilar na uretra bulbar. As fibras espessas de colageno tipo |
aparecem fortemente birrefringentes (amarelas ou vermelhas). As fibras finas de
colageno 1l com birrefringéncia fraca (verdes).A, normal. B, extremidade proximal. C, a
area estenotica. D, extremidade distal: na parte inferior se evidencia a integridade do
corpo esponjoso com uma refringéncia suave e equilibrada entre o vermelho (colageno
I) e verde/amarelo (colageno lll), enquanto que na parte superior é evidente a area de
estenose com os feixes de colageno, principalmente tipo |, densamente organizados.

Coloracéo: Picrosirius-polarizado.
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Figura 8: Margem proximal de uretroplastia término-terminal por estenose de
uretra bulbar sem cistostomia suprapubica. Evidencia-se a integridade do corpo
esponjoso e uma refringéncia com pouco vermelho (colageno 1) e abundante
verde/amarelo (colageno |Ill), sugerindo atividande cicatricial recente. Sirius red

polarizado, 20x.
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Figura 9: Margem proximal e distal de uretroplastia término-terminal por
estenose de uretra bulbar. A esquerda, na margem proximal, nota-se uma grande
hiperplasia epitelial sobre um corpo esponjoso aparentemente integro, com uma grande
quantidade de fibras elasticas. A direita, na margem distal, o epitélio e a distribuicdo das

fibras elasticas sdo aparentemente normais. Weigert oxidado, 4x.

33



5 - DISCUSSAO

A MEC, da qual fazem parte os glicosaminoglicanos, as fibras do sistema
colageno, o sistema elastico, e outras glicoproteinas, desempenha um papel
fundamental na fisiologia e na biomecanica dos tecidos. As funcdes exercidas pela
MEC eram até bem pouco tempo consideradas de menor importancia, sendo encarada
como um componente biologicamente inerte. Atualmente a MEC é reconhecida como
tendo grande importancia em praticamente todos os fenémenos teciduais,
constituindo-se no substrato sobre o qual as células migram, proliferam e se
diferenciam. Além disso, essa fung¢do de suporte € dinAmica. Na MEC de individuos
adultos, que aparentemente € estatica, h4 um lento turnover devido a degradacao e
resintese. Esse fenbmeno € muito mais evidente nos processos de cicatrizacdo, como
ocorre nas estenoses uretrais. A manutencdo do estado de normalidade de um
determinado 6rgdo depende basicamente das interacdes entre as células e dos
componentes existentes entre as células, ou seja, da MEC (ECKES, ZIGRINO,
KESSLER, e col.,, 2000). Sendo assim, a MEC também esta envolvida em varios
processos patolégicos que comprometem o funcionamento normal de 6rgédos. A
estenose da uretra masculina, secundaria a uma agresséao, é uma entidade resultante
de uma falha do processo de reparacdo em restabelecer completamente a
funcionalidade do 6rgédo. Seja por uma formacédo excessiva de componentes da MEC,
ou uma remodelacdo insuficiente, ou simplesmente uma orientacdo estrutural
inadequada. O que nds encontramos foi que a estenose da luz e a esponjofibrose
associada tiveram distribuicdo muito heterogénea, sendo necessaria alguma forma de

classificagéao objetiva.
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A regulacédo do depdsito da MEC € um evento importante em muitas condicdes
fisiologicas e patoldgicas, sendo que um balanco proteolitico favorecendo uma
acumulacéo de MEC pode diminuir a complacéncia do tecido como ocorre, por exemplo,
nas fibroses (PETERS, FREEMAN, FERNANDEZ, e col., 1997). Este fato pode ser
aplicado na lesdo da uretra onde a complacéncia final da estenose uretral determinara a
apresentacao clinica do paciente, bem como sera responsavel por toda a repercussao
urodinamica (DA SILVA EA et al.,, 2002B). Em fases iniciais do processo de
cicatrizacdo, a ativacdo da matriz extracelular e a interacao epitélio-mesénquima sao
fendbmenos em cascata e irreversiveis, com alteracbes macroscopicas pouco evidentes
(RAGHOW, 1994). Além disso, este trabalho demonstrou que ndo ha relagdo entre a
normalidade anatdémica durante a cirurgia e os achados microscopicos. Isto foi ainda
mais evidente quando a urina foi derivada por via suprapubica, demonstrando que o
tecido da margem proximal esta em franca atividade de sintese e remodelamento,
sendo parcialmente reversivel o padrdo de distribuicdo do colageno tipo | e Il (KIM,
YOON, SEO, e col., 2000). A atividade proliferativa, facilmente evidenciada pela
hiperplasia epitelial e maior densidade celular nas trabéculas do tecido do segmento
proximal a estenose, provavelmente se deve ao aumento da pressdo hidrostatica
intraluminal que, por si s6 é capaz de influenciar a atividade fibroblastica e causar
lesbes na integridade da mucosa, iniciando todo o processo de cicatrizagao. Isto esta de
acordo com a clinica, pois em pacientes com esforco miccional de longa data se
observa a progressdo em extensdo proximal da estenose da uretra. Portanto, parece
l6gico derivar a urina por via suprapubica por pelo menos 30 dias em pacientes com
importante esforco miccional devido a estenose da uretra para melhor estadiar a leséo e

programar o tratamento. Estudos neste sentido merecem ser realizados.
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Apesar de existirem varios modelos experimentais de estenose da uretra, todos
eles apresentam limitacdes, pois a uretra humana € um orgao unico e sem similar entre
os demais mamiferos (ITALIANO, ABATANGELO Jr, CALABRO, e col., 1997; MERIA,
ANIDJAR, BROULAND, e col., 1999; MERIA, ANIDJAR, BROULAND, e col., 2000;
SCOTT & FOOTE, 1980; RANEY, SCOTT, BROWNSTEIN, e col., 1977; WEAVER &
SCHULTE, 1965; WEAVER & SCHULTE, 1962). Por isso decidiu-se neste trabalho
estudar a estenose e as margens supostamente normais da uretra dos pacientes com
estenose uretral. Os pacientes, apds o término do estudo, permanecem em
acompanhamento ambulatorial permitindo relacionar os achados histolégicos com o
resultado cirdrgico no longo prazo.

Casos de falha de tratamento tém sido atribuidos a resseccdo incompleta das
margens uretrais, o que ocorre quando o cirurgido ndo tem muita experiéncia e nao
retira a margem que é denominada clinicamente de uretra cinza (CHAPPLE &
TURNER-WARWICK, 1996). Todas as cirurgias deste trabalho foram realizadas por um
anico cirurgido com grande experiéncia em cirurgia reconstrutora da uretra. Mesmo
assim, de forma surpreendente as margens de todas as uretroplastias apresentavam
alteragOes estruturais quando comparadas com as uretras bulbares do grupo controle.

O estudo foi restringido a uretra bulbar porque além de ser a regido mais
acometida por estenoses e ser passivel, na maioria das vezes, de se realizar uma
uretroplastia término-terminal, também objetivou evitar o viés da diferenca estrutural
segmentar da uretra esponjosa (DA SILVA, e col., 2002A; REZENDE, 2004). Pode-se
inferir, entretanto, que o fenbmeno vale para toda a uretra e para estenoses de toda
longitude, ou seja, ndo sO para aquelas que sdo passiveis de tratamento por

uretroplastia término-terminal, mas também por retalhos e enxertos.
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A estenose da uretra € um problema de reparacédo do tecido. Todo o fenbmeno
de cicatrizacdo obedece a uma sequéncia de eventos celulares e moleculares que se
desenvolvem em cascata. Mas infelizmente este processo ainda ndo é bem conhecido.
Teoricamente, entretanto, o conhecimento desta cascata de eventos podera possibilitar
o controle farmacolégico da cicatrizacdo, tanto na profilaxia quanto no tratamento da
cicatriz ja estabelecida (NAGLER, GOFRIT, OHANA, e col., 2000; SU, ALIZADEH,

BODDIE, e col., 1998). O problema podera deixar de ser cirargico para se tornar clinico.
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6 - CONCLUSOES

¢ As margens, tanto proximal quanto distal, da uretroplastia término-terminal
para o tratamento da estenose da uretra bulbar apresentam alteracdes

estruturais.

e A derivacdo urinaria suprapubica por pelo menos 30 dias causa alteragfes

estruturais na extremidade proximal da estenose da uretra bulbar.
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