DENSIDADE DAS CELULAS INTERSTICIAIS DE CAJAL COMO FATOR PROGNOSTICO EM
PACIENTES COM ESTENOSE DA JUNGAO PIELOURETERAL

Descritores: células Intersticiais de Cajal; obstrucao ureteral; peristaltismo; doencas ureterias;

Introdugdo: A estenose da jungdo pieloureteral é a forma mais comum de hidronefrose
antenatal, sua incidéncia varia entre 1:500 a 1:1250 nascidos vivos, sendo mais comum no sexo
masculino. As células intersticiais de Cajal (CIC) tém sido estudadas como participante do
peristaltismo em vdrios sistemas. Sua presenca no trato geniturinario pode sustentar a
importancia dessas células na fisiopatologia da estenose da jung¢do ureteropielica (JUP).

Objetivo: Avaliar a densidade das CIC em pacientes adultos e no final da adolescéncia,
portadores de estenose da JUP, submetidos a pieloplastia e verificar se ha associacdo entre a
densidade das CIC com os achados clinicos e de imagem pré e pds-operatérios, notadamente
ultrassonografia e cintilografia renal.

Método: Foram estudados 23 pacientes com estenose da JUP, submetidos a pieloplastia
desmembrada pela técnica videolaparoscépica na Divisao de Clinica Urolégica do Departamento
de Cirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo(HCFMUSP), de forma consecutiva, pelo mesmo grupo de cirurgiGes, no periodo entre
fevereiro de 2011 a janeiro de 2012. Foi realizada andlise imunohistoquimica para expressao do
receptor de tirosina quinase (c-KIT) em todas as amostras das JUP e quantificada a densidade
das CIC. Os pacientes foram acompanhados periodicamente para avaliacdo da resposta clinica e
dos exames de imagem. O presente estudo obteve aprova¢do da Comissdo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3do Paulo (HCFMUSP) sob o ndmero 79.400/12, CAAE:
06368712.8.0000.0068, em 22/08/12.

Resultados: Foi encontrado que a média de idade da amostra foi de 34,83 anos. Houve
predominio do género masculino (56,5%). O rim direito foi o mais acometido (56,5%). A
hidronefrose grave foi identificada na maioria dos pacientes (52,2%). A média da fungdo renal
do rim acometido estimada pela cintilografia, pré e pds-operatdria foi de respectivamente, 33,7
e 33,4%. Dos 23 pacientes, 20 apresentaram melhora do padrdo cintilografico de drenagem
ureteral. Houve predominio de pacientes que apresentavam alta densidade das CIC (52,2%).
Houve significancia estatistica quando associado a densidade das CIC e a melhora do padrado
ultrassonografico (p= 0,032). Contudo, ndo houve associa¢do entre a densidade das CIC e as
outras varidveis clinicas ou de imagem. Pode-se concluir que a densidade das CIC pode ser um
bom preditor da resposta ultrassonografica pds-operatéria em pacientes adultos com estenose
da JUP submetidos a pieloplastia.

Discussao: Na casuistica deste trabalho a analise da associagdao entre a densidade das CIC em
relagdo a idade ndao mostrou significancia estatistica. Esse achado, ndo é concordante com os
resultados encontrados por Koleda et al., 24 que demonstraram, em criangas, uma associacao
entre o aumento da idade com a diminui¢do da densidade das CIC. 36 Nos achados deste estudo,
também ndo houve significancia estatistica entre o tempo de inicio da sintomatologia e a
densidade das CIC. Sabe-se que no adulto o processo de obstrucao 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 apés a ligadura experimental do ureter de ratos, mostraram que havia, a



priori, um aumento do nimero das CIC, seguido por uma diminuicdo progressiva até um plat6
no 602 dia pds a ligadura. Chang et al. 107 criaram pontos de obstru¢do no intestino delgado de
cobaias (porcos-da-india), notaram que havia uma diminuicdo da expressado do c-Kit proximal ao
ponto obstrutivo, e que apds 30 dias da reconstrucdo do transito intestinal, havia a normalizacdo
da expressdo do c-Kit. Como na estenose da JUP ha apenas uma oclusdo parcial, talvez esse
efeito possa ser minimizado, o que justificaria os achados aqui apresentados em relacdo ao
tempo de obstrucdo e a idade a pieloplastia. No presente estudo houve uma significancia
estatistica (p=0,032) entre a densidade das CIC e a melhora do padrdo ultrassonografico
posoperatério. No grupo com alta densidade de CIC houve uma melhora significativa dos
parametros ultrassonograficos em 91,7% dos pacientes desse grupo. J4 em pacientes com baixa
densidade a melhora foi percebida em apenas 25%. Helmy et al. 108 estudando o valor preditor
da ultrassonografia no resultado pds-operatério de criangas submetidas a pieloplastia
mostraram que parametros ultrassonograficos de controle, como didmetro anteroposterior da
pelve, relagdo parénquima-calicinal e grau de dilatagdo calicinal, sdo varidveis independentes
para predizer o sucesso precoce de uma pieloplastia. Cost et al. 109 tentando minimizar a
exposicao a radiacdo e a intervencdes desnecessarias buscaram identificar quais as criangas que
necessitariam de um seguimento mais aprofundado no pds-operatério de 37 pieloplastias. Eles
concluiram ao comparar a melhora do padrao ultrassonografico com a cintilografia renal, que a
melhora da hidronefrose pode ajudar a selecionar os pacientes com maior risco de falha
terapéutica. Isoyama et al. 102 relacionaram que melhora do grau de hidronefrose no
acompanhamento pods-operatdrio de pacientes submetidos a pieloplastia, era maior em
pacientes com grau de hidronefrose classificada como mais leve. J& Amling et al. 97
acompanhando 104 criangas com ultrassonografia pds-operatéria apds pieloplastia, mostraram
que a melhora do grau de hidronefrose guarda relagdo com tempo apds o procedimento
cirdrgico, mas ndo com o grau de hidronefrose pré-operatdrio. Infelizmente devido ao nimero
pequeno da amostra do presente estudo nao foi possivel realizar uma analise multivaridvel. Que,
dessa forma, poderia definir se a melhora do padrdo ultrassonografico teve relagdo com a
densidade das CIC independente das outras variaveis. H4 uma grande necessidade de mais
pesquisas sobre a fungdo e o comportamento das CIC no trato urindrio humano, pois o
envolvimento desse tipo celular pode fazer parte da génese de alguns disturbios do trato
urindrio, particularmente aqueles que se referem ao processo de automatismo celular.

Conclusao: Analisando a imunoexpressao ao c-Kit, foi possivel avaliar a densidades da CIC nas
JUP de pacientes adultos e na adolescéncia tardia submetidos a pieloplastia. Foi encontrado um
predominio de pacientes portadores de estenose da JUP que apresentavam alta densidade das
CIC. Ao se analisar a associacdo da densidade das CIC com fatores como lateralidade do
acometimento, género, idade, grau de hidronefrose pré-operatdrio, presenca de vaso anémalo,
e tempo o entre inicio da sintomatologia e a realizacdo da cirurgia, ndo foi encontrado
significancia estatistica. Na avaliacdo da resposta terapéutica pds-operatéria houve significancia
estatistica entre a melhora do padrao ultrassonografico e a maior densidade das CIC. Entretanto,
ndo houve associacdo da densidade dessas células com a melhora do padrao cintilografico ou
da sintomatologia clinica.
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