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RESUMO

O tabagismo é um importante fator de risco para diversas patologias, afetando o
sistema arterial, pele e sistema urogenital onde inclui a estenose do colo vesical, seu
efeito no colo vesical ainda nao foi descrito. Avaliar possiveis alteracdes morfologicas
ocasionadas pela nicotina no colo vesical. Foram avaliados estereologicamente
fragmentos do colo vesical de 16 paciente divididos em dois grupos, um tabagista e
um nao tabagista com respectivamente, 7 e 9 pacientes, apdés 90 dias da cirurgia
foram submetidos a urofluxometria livre e tendo dados analisados por teste T nao
pareado, obtendo significancia estatistica com p<0,05. Foram observados aumento de
63,26% na quantidade de fibras do sistema elastico no grupo tabagista e diminuicdo
da espessura das artérias em 35,96%, bem como aumento do IPSS e queda do fluxo
maximo a urofluxometria todos com significancia estatistica. As alteragdes
laboratoriais sdo semelhantes as encontradas em outros trabalhos em diferentes tipos
de tecidos, tais como a pele, onde estes achados estido relacionados ao
envelhecimento precoce. Os resultados clinicos, embora estatisticamente
significativos, ndo possuem consisténcia clinica devido ao desenho do estudo ter sido
para analise morfologica. O tabagismo aumenta a quantidade de fibras do sistema

elastico e diminui a espessura das artérias do colo vesical.

Palavras chave: Tabagismo. Obstrucao do Colo da Bexiga Urinaria. Tecido Elastico



ABSTRACT

Smoking is an important risk factor to many diseases, affecting arterial system,
skin and urogenital system, including bladder neck stenosis. Its effect on
bladder neck has not been described. Evaluate possible morphological changes
caused by nicotine in the bladder neck. Fragments of bladder neck of 16
patients were submitted to stereological analysis, divided in two groups, one of
smokers and the other of hon-smokers with 7 and 9 patients, respectively. After
90 days of surgery they were submitted to free uroflowmetry and data analyzed
by T test, having statistical significance with p<0,05. An increase of 63.26% in
the amount of fibers in the elastic system of the smokers group was observed, a
reduction of 35.96% in the thickness of arteries, as well as increase of IPSS and
decrease of maximum flow in uroflowmetry, all with statistical significance.
Laboratorial changes are similar to those found in other studies with different
tissues, such as skin, in which those findings are related to premature ageing.
Clinical results, though statistically significant, do not have clinical consistence
because the study was meant to morphological analysis. Smoking increases the
amount of fibers in the elastic system and decreases the thickness of bladder
neck arteries.

Key Word: Smoking. Urinary Bladder Neck Obstruction. Elastic Tissue
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1. INTRODUGAO

Realizada revisao de literatura envolvendo os efeitos do tabagismo em
diversos tecidos

1.1TABAGISMO

O tabagismo esta relacionado como um importante fator de risco para
diversas patologias sejam elas neoplasicas ou nao, no trato urogenital sdo o
cancer de bexiga e prostata, disfuncéao erétil, esclerose de colo vesical pos
prostatectomia radical, dentre outras[3-10].

Alguns autores sugerem que ocorram alteracbes vasculares,
principalmente endoteliais em decorréncia do consumo crénico de nicotina[11-
13], causando injuria do tecido, formagao de ions superéxidos, reduzindo a
producdo e disponibilidade de Oxido Nitrico, aumentando a producdo de
endotelina, levando a disfuncdo endotelial, trombose, aterosclerose e outras

patologias [12].
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1.1.1 ALTERACOES MORFOLOGICAS OCASIONADAS PELO CONSUMO
DO TABACO

Além das patologias oncoldgicas relacionadas ao consumo da nicotina,
existem alteragdes especificas na morfologia de varios tecidos, tais como pele,
sistema cardiovascular e respiratério.

No sistema respiratério, o cigarro esta relacionado a um processo
inflamatério crénico, com inducdo de resposta inflamatéria e DPOC (Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica) [14-17], estando intimamente associado a
indugcdo das metaloproteinases da matrix extra-celular [18], ocasionando o
depdsito de colageno tipos | e lll, e posteriormente com metaplasia escamosa.
E importante salientar que o depésito é realizado por colageno sintetizado por
metaloproteinases induzidas pela exposicao direta ao tabaco, possuindo
alteragcbes em sua quantidade e morfologia, além de sofrerem influéncia da
imunorreatividade dos fatores de crescimento, também alterados em
decorréncia da nicotina [19].

No sistema cardiovascular o consumo do cigarro esta associado a um
aumento do risco de doencga arterial periférica [20], hipertensao, infarto agudo
do miocardio e acidentes vasculares encefalicos, tendo como meio principal a
ativacdo dos receptores centrais e periféricos do sistema auténomo, estando
associada a uma reducado da ativacdo do éxido nitrico (NO), que altera a
reatividade endotelial, ocasionando altera¢cées na resisténcia das arteriolas,
complacéncia, alteragdes na musculatura lisa e nos canais de iénicos [7].

Outra alteracao importante do tabaco € o aumento da rigidez arterial,
que compromete a elasticidade e consequentemente sua funcdo. Alguns

autores descrevem a relacdo desta alteragdo com a ativagdo das
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metaloproteinases, e associada a ativacao de fatores de crescimento [21-23].
Esta alteracao relacionada a metaloproteinases, ocasiona a desorganiza¢ao
das fibras do sistema elastico, calcificacdo e ridigez vascular, além de uma
disfungcao vasomotora arterial, vista em paciente com doenca renal crénica em
regime dialitico [24].

Na pele o tabaco € um fator de risco independente para aumento da
quantidade de fibras do sistema elastico na derme nos seus dois principais
componentes, a elastina e microfibrilar. Este aumento ndo ocorre devido a
producédo de novas fibras, mas ocorre devido a sua degradagéo, assim como
ocorre na exposicao solar [25].

Provavelmente esta degradacao das fibras do sistema elastico ocorre
pelo aumento local das metaloproteinases, levando a um desequilibrio entre a
producédo e degradacdo dos componentes das fibras do sistema elastico que

esta diretamente relacionado com o envelhecimento precoce [26-28].
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1.2 ANATOMIA DA BEXIGA

A bexiga € uma viscera pélvica, impar, localizada anteriormente ao reto,
nas mulheres a posterior ao utero e nos homens a sinfise pubica.

Possui a capacidade média de 500ml, assumindo um formato ovoide.
Quando vazia possui forma tetraédrica, podendo identificar uma parede
superior, com o apice no uraco, duas faces latero-posteriores, e a base, que
possui o colo vesical como ponto mais distal da bexiga.

O uraco ancora a bexiga na parede abdominal anterior. O ponto vesical
de insercdao do uraco predispbe a formacao de diverticulos devido a fragil
parede muscular. O uraco € composto de uma musculatura lisa em formacao
longitudinal derivado da parede vesical. Préximo ao umbigo se torna fibroso,
muitas vezes fundindo-se com a artéria umbilical obliterada. As veias do uraco
correm longitudinalmente. Um epitélio luminal frequentemente persiste durante
a vida e é a possivel sede do adenocarcinoma de uraco, que € incomum.

Em casos raros a continuidade luminal do uraco pode ser fonte de
infeccdes bacterianas ou fistulas urinarias.

A face superior a recoberta pelo peritdnio, que anteriormente forma o
fundo de saco anterior recobrindo a parede abdominal anterior. Com a bexiga
apresenta distensao em sua plenitude, exteriorizando-se da pelve verdadeira, a
afasta o periténio da face abdominal anterior, o que justifica a possibilidade da
realizacao de cistostomia por puncao sem perfuracdo da cavidade peritoneal.
Posteriormente o peritbnio passa ao nivel das vesiculas seminais para
encontrar outro folheto peritoneal na face retal anterior, no espaco retovesical.

Anteroinferiormente e lareralmente, a fixada a parede pélvica lateral pela
gordura retropubica e perivesical e por um tecido conjuntivo frouxo. Este

espaco em particular (espaco de Retzius), que dividi-se anteriormente na fascia
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transversalis e permite 0 acesso as visceras pélvicas e posteriormente aos
vasos iliacos e ureteres. A base da bexiga, no homem, relaciona-se com as
vesiculas seminais, ureteres terminais e ductos deferentes (fig1).

Abrem-se na bexiga os meatos ureterais bilateralmente, separados pela
barra inter-ureteral. Limitam em conjunto com o colo vesical uma regiao

denominada trigono vesical.

Corpo cavernoso - g;nfise pabica e
Veia Dorsal do pénis i

Espago retropibico

Peritonio

Base da Bexiga

i Ostio Ureteral direito
Uretra prostatica

Prostata

Fascia de Buck

Plexo venoso prostatico
Corpo esponjoso

Fascia de Colles
M. Bulbuesponjoso
Esfincter uretral
interno

Esfincter uretal
externo

Tend3io central Vasos Deferentes

Espaco Retrovesical

Fascia de Denonvellier
Anterior
Posterior

Esfincter anal
externo

Esfincter anal
interno
Parede anterior do reto

Fig 1. Corte sagital demonstrando relagdes entre as visceras pélvicas (Hinman, f Jr, Atlas of
Urosurgical Anatomy. Philadelphia, WB Saunders, 1993, p356)

O colo vesical esta localizado a 3 a 4 cm abaixo de sinfise pubica. E o local
onde encontra-se o meato uretral interno firmemente fixado pela fascia pélvica,
e possui continuidade com a prostata nos homens (fig2). Nas mulheres a
presenca do utero e da elevagao com musculo levantador do anus pela vagina
anterior, o colo vesical e elevado e retraido durante a contracao do diafragma

pélvico.
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1

Uretér

Trigono superficial

Pronfundo

Uretéres

Trigono superficial !

£ ’ Trigono profundo

2

bl R -

1 of
Colo vesical

Fig 2. Jungdo uretero-vesical normal. A, sec¢fo da parede vesical perpendicular ao ureter
demonstrando a inser¢do obliqua. Pingado em. B, continua¢do do uretér com fixagdo no trigono
vesical e fixacdo no coliculo prostatico (Tanagho EA, Pugh RC: The anatomy and fucntion of the
ureterovesical juction. Br J Urol, 1963; 35: 151-156)
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1.2.1 AESTRUTURA DA BEXIGA

A superficie interna da bexiga € recoberta pelo epitélio de transicao, que
aparece como uma fina camada quando a bexiga esta cheia e um epitélio com
aproximadamente 6 camadas em uma fina camada basal quando a bexiga esta
vazia. Abaixo do urotélio observa-se a lamina prépria formada de um leito
relativamente espesso de tecido conjuntivo fibro-elastico, e que possui uma
distensdo consideravel. Esta camada contém diversos vasos sanguineos, e
fiboras musculares lisas formando a muscular da mucosa. Logo abaixo desta
camada apresenta-se a camada muscular da bexiga que dividi-se em trés:
longitudinal interna, circular média e longitudinal externa. Esta conformacéao da
musculatura vesical encontra-se bem evidente quando se aproxima do colo
vesical do que no apice da bexiga, onde estas camadas de fibras parecem se
fundir, tornando menos evidente a disposicdo muscular em camadas.

Préximo ao colo vesical, a musculatura lisa € morfologicamente e
farmacologicamente diferente do restante da bexiga, as fibras musculares de
grande diametro dao lugar a fibras mais finas. A estrutura do colo vesical
parece ser diferente em homens e mulheres. Nos homens, a estrutura
muscular interna do colo vesical possui continuidade com a camada muscular
interna da uretra prostatica (fig2).

A camada média possui disposicao circular, formando um esfincter pré-
prostatico e é responsavel pela continéncia ao nivel do colo vesical, Esta
camada muscular é inervada abundantemente por fibras adrenérgicas, que
proporcionam o fechamento do colo vesical. A lesdo da inervagdo simpatica
vesical, como resultado do diabetes mellitus ou devido a linfadenectomia

retroperitoneal, pode causar ejaculacao retrograda.
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A camada longitudinal externa é fixada posteriormente a base da bexiga,
e em sua fixacdo medial. Lateralmente suas fibras correm em diregéo posterior
envolvendo o colo vesical, participando também da continéncia. Nas faces
lateral e anterior, as fibras longitudinais ndo sdo bem desenvolvidas. Algumas
fibras anteriores podem unir-se ao ligamento puboprostatico. Estas fibras,
devido a sua natureza muscular, devem participar na abertura do colo vesical
durante a micgao.

Nas mulheres a camada interna € semelhante a dos homens, mas a
meédia ndo € tado robusta quanto a masculina, sendo que alguns autores
descrevem esta camada como ausente. A camada externa une-se a camada
interna, formando um leito Unico muscular. A grande diferenciagdo do colo
vesical feminino e masculino é a inervagao adrenérgica.

O trigono vesical é definido como a regido da base da bexiga onde se
encontra uma camada de urotélio entre os dois orificios ureterais e o meato
uretral interno. Uma fina camada muscular longitudinal atravessa a base da
bexiga entre os dois orificios ureterais.

O musculo do trigono se divide em trés camadas, uma camada superficial,
que é derivada da musculatura do uretér, que se estende pela uretra prostatica
até o coliculo prostatico, a segunda € uma camada fibromuscular que se insere
no colo vesical e uma terceira camada que é a camada detrusora, formada pela
camada longitudinal externa e circular média da musculatura da parede vesical.

O urotélio que recobre o trigono vesical € normalmente composto de uma
camada de trés células, fortemente aderida ao musculo por uma densa lamina
prépria. Independente se a bexiga apresenta-se cheia ou vazia esta camada

permanece do mesmo tamanho.
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1.2.1.1 MATRIZ EXTRA-CELULAR

A matriz extracelular € um complexo de macromoléculas composto por
componentes fibrosos, proteinas e polissacarideos secretados por células
adjacentes, que se organizam em uma rede tornando-se adaptada ao tecido
em que se localiza [29].

As principais fibras que compdéem a matriz extracelular sdo as fibras
colagenas, fibras do sistema elastico e fibras musculares lisas.

As fibras colagenas sédo assim chamadas porque uma vez fervidas formam
gelatina e sao utilizadas como cola, em seu estado fresco possuem a coloragéo
branca, normalmente aparecem agrupadas em paralelo formando feixes de
fibras colagenas.

Sua composicdo contém a escleroproteina denominada colageno, que
possui composicao dividida em glicina, prolina e hidroxiprolina, e representa a
proteina mais abundante do corpo humano. Com o aperfeicoamento das
técnicas de estudo revelou-se que o colageno pertence a uma familia de
proteinas produzidas por diversas células, e que se distinguem em sua
composigado quimica, propriedades fisicas, morfologia, distribuicdo dos tecidos
e fungbes. Mais de uma duzia de colagenos ja foram descritos, sendo que os
principais sdo de | a V.

O colageno é sintetizado por diversos tipos celulares, como fibroblasto,
osteoblasto, condrocito e célula muscular lisa, da seguinte maneira: os
ribossomas codificam o RNA mensageiro através de seu reticulo
endoplasmatico. A medida que as cadeias se formam ocorre o hidroxilagdo da
prolina e lisina, que s&o incorporadas a cadeia protéica. Quando a hidroxilisina

se forma comecga sua glicosilagcdo, formando as cadeias alfa, o alinhamento
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das cadeias alfa formam o procolageno, que uma vez ativado pela enzima
procolageno peptidase, formam o tropocolageno e posteriormentese
polimerizam para formar as fibrilas colagenas e posteriormente as fibras
colagenas.

As fibras do sistema elastico, também sao componentes da matriz
extracelular, distinguem-se das colagenas por serem mais delgadas e nao
apresentam estriagdes longitudinais, possuem coloragdao amarelada, cedem
facilmente a distensdes e retornam a sua forma inicial. Sdo sintetizadas por
diversas células, fibroblastos, condrocitos e células musculares lisas.

O componente principal das fibras elasticas € a proteina elastina, que é
mais resistente aos processos extrativos que o colageno. As fibras elasticas
tipicas possuem além da elastina, fibrotubulos elauninicas e as oxitalanicas,

que sao encontradas com menor frequéncia.
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1.2.2 A CIRCULAGAO DA BEXIGA

A bexiga pode receber suprimento arterial de qualquer adjacente da artéria
iliaca interna. Por conveniéncia, cirurgicamente, pode-se dividir o suprimento
arterial nos pediculos posterior e lateral, que se posicionam lateral e
posteromedial aos ureteres no espaco retovesical, que nas mulheres sao parte
dos ligamentos cardinal e uterosacral.

A drenagem venosa da bexiga passa pelos plexos vesicais e entao para as
veias iliacas internas. A drenagem linfatica inicia-se na lamina prépria e
muscular da mucosa, passando até a superficie da bexiga, drnando em sua
maioria para a veia iliaca externa, mas alguns canais de drenagem anterior e

lateral podem drenar para linfonodos obturatérios e dos vasos iliacos internos.
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1.2.3 A INERVAGAO DA BEXIGA

Fibras eferentes autondmicas originadas na porcao anterior do plexo pélvico
atravessam os ligamentos lateral e posterior para inervar a bexiga. A parede
vesical & amplamente inervada por terminagcdes nervosas colinérgicas
parassimpaticas, com abundantes ceélulas pds-ganglionares. A esparsa
inervagao simpatica da bexiga proporciona o relaxamento vesical, mas
provavelmente possui pouca significancia funcional. Um componente autbnomo
nao-adrenérgico e nao-colinérgico (neutrotransmissor ainda desconhecido),
participa da ativagao do detrusor. Na bexiga masculina o colo vesical recebe
inervagédo simpatica abundante e contém abundantes receptores alfa-
adrenérgicos. A oxido-nitrico-sintetase tem sido identificada principalmente no
trigono vesical e provavelmente esta relacionada com o relaxamento do colo
durante a micgao.

A inervacao aferente da bexiga vem pelas vias simpatica (via nervos

hipogastrios) e parassimpatica para alcangarem os corpos celulares na raiz

dorsal da medula toraco-lombar e sacral.
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1.3 ANATOMIA DA PROSTATA

A prostata € uma glandula impar situada inferiormente a bexiga e contendo
a uretra prostatica, possui peso normal de 18g, com formato ovoéide
aproximando-se de uma noz. E normalmente descrita como possuindo uma
base superior (que possui continuidade com o colo vesical), apice inferior (que
repousa sobre a fascia superior do diafragma urogenital), faces anterior
(relacionada com a sinfise pubica), posterior (intimamente relacionada com a
face anterior do reto) e laterais. E recoberta por uma capsula de
aproximadamente 0.5mm de espessura composta, principalmente, de
colageno, elastina e fibras musculares lisas. Esta capsula microscopicamente
funde-se posteriormente com a fascias de Denonvellier, e anteriormente possui
continuidade com a fascia endopélvica. No apice, os ligamentos pubo-
prostaticos estendem-se anteriormente para fixar a préstata no pubis.
Anteriormente pode-se visualizar o plexo da veia dorsal peniana.

Lateralmente, a prostata deita-se sobre a porgao pubococcigea do musculo
elevador do anus e recoberta pela fascia endopélvica.

O apice prostatico possui em sua continuidade o esficter uretral externo,
que é composto de um musculo estriado, que histologicamente podem conter
glandulas, sem entretanto apresentar estroma ou capsula. Proximo a base, as
fibras musculares longitudinais externas fundem-se com a capsula.

O tecido glandular prostatico representa duas glandulas fusionadas numa
Unica estrutura. Estas duas por¢gbes sao a zona central e zona periférica.

A zona central consiste de uma porgao de tecido glandular circundanso os
ductos ejaculatorios e representa 20% da massa total de tecido prostatico; ja a

zona periférica que representa aproximadamente 70% da massa prostatica &
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representada por uma fileira dupla de ductos originados no recesso postero-
lateral da parede uretral, irradiando-se lateralmente, mantendo relagdao com o
coliculo seminal.

A uretra possui uma porgao prostatica, que estende-se por toda a glandula.
Sua principal caracteristica anatdmica situada cranialmente a base do coliculo
seminal é a presenca de um esfincter muscular cilindrico que circunda a
submucosa da uretra até a regidao do colo vesical. Assim o desenvolvimento
pleno dessas glandulas periuretrais € abortado por seu confinamento e
representa em conjunto, menos de 1% do tecido glandular. Essa regiao é
conhecida como zona de transicdo e representa entre 5 a 10% do total de
massa prostatica.

A regido anterior da préstata € inteiramente ndo glandular, formada
principalmente por fibras musculares lisas. A irrigacdo prostatica origina-se na
artéria vesical anterior, através de dois ramos principais: as artérias uretrais e
artérias capsulares. A drenagem linfatica faz-se para os linfonodos iliacos

internos, incluindo os obturatérios.



27

1.4 O CANCER DA PROSTATA

O cancer de préstata € o quarto cancer de maior incidéncia no homem,
possuindo morbidade e mortalidade variando de forma significativa nos
diversos paises do mundo. A maior incidéncia ocorre apos os 65 anos[30, 31].

A historia natural do cancer de prostata é variavel e imprevisivel. Alguns
tumores apresentam potencial maligno tdo pronunciado que as metastases
surgem antes que ocorram sinais locais ou sintomas sistémicos. Em outros
casos, sao tao indolentes que permanecem localizados na glandula durante
toda a vida do paciente, sem repercussao clinica.

O aumento do numero de casos em estagios precoces a partir da década
de 1970, elevou também o numero de prostatectomia radical com o intuito
curativo da doenca neoplasica.

O diagnéstico do cancer de préstata € na maioria das vezes realizada pela
biépsia prostatica guiada por ultrassonografia transretal, sua indicacao ocorre
por elevagcdo do PSA (Antigeno Prostatico Especifico), ou quando a presenca
de nédulo ou alteragao na consisténcia da prostata.

Uma vez realizada a bidpsia, ocorre a necessidade de estadiar e classificar
o cancer da prostata para poder melhor indicar seu tratamento.

O céncer de prostata é estadiado segundo a classificagdo de Gleason, que
avalia o grau de diferenciacdo das células neoplasicas prostaticas, variando
entre 2 e 10, onde quanto maior o valor, mais indiferenciado e agressivo € o
tumor. A prostatectomia radical € indicada para pacientes com potencial
tratamento curativo pela cirurgia, geralmente com Gleason até 7 e PSA abaixo

de 20 ng/ml.[32]
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A cirurgia realizada pode ser por trés vias, a retro-pubica, perineal e
laparoscopica. A técnica mais comumente realizada até o momento € a retro-

pubica, descrita abaixo[33].
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1.5 APROSTATECTOMIA RADICAL

Consiste na retirada completa da préstata e vesiculas seminais com
anastomose vesico-uretral.

A cirurgia realizada com paciente em regime de centro cirurgico,
posicionado em decubito dorsal, com hiper-extensao lombar e cateterismo
vesical de demora com cateter de foley, quando inicia-se a cirurgia com incisao
mediana infra-pubica, abertura por planos, dissec¢éo do espaco pré peritoneal,
separando a musculatura abdominal da fascia transversalis para acessar o
espaco de Retzius, continua-se a disseccado até a fascia endopélvica, quando
pode-se visualizar anteriormente o plexo venoso prostatico (Santorini).

Procede-se entédo a limpeza com retirada de gordura superficial e abertura
da fascia endopélvica, com exposicdo completa do plexo de Santorini,
utilizando a dissecc¢ao digital em diregao aos ligamentos pubo-prostaticos. A
exposicao do plexo deve ser cuidadosa evitando sangramentos excessivos,
expondo o plexo junto ao apice prostatico. Apés a exposicao completa
procede-se a ligadura do plexo com fio de sutura e posterior excisdo com
tesoura até alcancar a face anterior da uretra.

A uretra, entdo tem a sua face anterior aberta o mais préximo possivel da
préstata, até a exposicao do cateter de foley. Secciona-se o cateter, realizando
uma tracdo em diregdo superior do paciente, afim que realizar uma tracéo na
préstata para facilitar a sua dissec¢ao. Logo ap6s realiza-se e exciséo da face
posterior da uretra.

ApoOs a excisao uretral, realiza-se a mobilizagado prostatica do seu leito,

utilizando a dissecgao digital, auxiliada com a tracao pelo cateter de foley até a
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base prostatica, fazendo a identificacdo dos pediculos prostaticos laterais, que

serao ligados e seccionados com hemoclips ou ligaduras com fio(fig3).
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Fig 3. Local de dissec¢do do apice prostatico e abertura da uretra(Garcia, JR, Campbell-
Walsh — Urology, Saunders, Philadelphia, 2007)

Uma vez que a préstata esteja totalmente mobilizada e dissecada, realiza-
se entdo a disseccao das vesiculas seminais, com atengao por possuir um
tecido delicado e de facil laceragéo, e do colo vesical, com abertura vesical
com atencao para a localizagdo dos Ostios ureterais, e presenca de lobo
mediano proeminente, apdés a excisao do colo vesical, retira-se a peca
cirurgica, e prepara-se 0 campo para a reconstrucao.

A reconstrugdo do colo vesical com anastomose vesico-uretral pode ser
realizada com sutura continua ou interrompida, procedendo-se primeiro o
ajuste do didmetro do colo para depois realizar a anastomose, tomando o
cuidado de manter o n6 formado pela sutura na face externa da anastomose e
da introdugdo de um cateter de foley, que permanecera na bexiga até a

cicatrizagdo completa da anastomose[34-36](fig4).
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Exposi¢do do colo vesical
por tragido

Sutura a 10, 12, 2 e 5 horas

7 e 6 horas

Enquanto ha
sutura em

posi¢des ’
determinadas |

Figd. Anastomose vesico-uretral com pontos separados (Garcia, JR, Campbell-Walsh — Urology, Saunders,
Philadelphia, 2007)
Varias complicagdes estado descritas na literatura mundial, dentre elas a

disfuncéo erétil, incontinéncia urinaria e estenose da anastomose uretro-

vesical[34, 37, 38].
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1.6 AS COMPLICAGOES DA PROSTATECTOMIA RADICAL

A prostatectomia radical possui complicagdes inerentes ao procedimento
que interferem diretamente na qualidade de vida dos pacientes operados. As
complicagdes recentes inerentes ao procedimento sao, além das complica¢des
normais de qualquer cirurgia, o0 sangramento per-operatério, e o
extravasamento de urina que ocorre nos primeiros dias do pds-operatério,
geralmente possuem facil resolugdo, e raramente trazem conseqiiéncias
posteriores.

Ja as complicagdes tardias estdo relacionadas a uma importante piora
da qualidade de vida, com necessidade de uso de fraldas descartaveis,
medicamentos, uso prolongado de cateter vesical de demora e até cirurgias
posteriores, sédo elas a Incontinéncia Urinaria, Disfuncao Erétil e a Estenose do
Colo Vesical [34, 39, 40], que serao abordadas abaixo.

1.6.1 A INCONTINENCIA URINARIA

A incontinéncia urinaria pés prostatectomia radical € a perda involuntaria
de urina que ocorre apds 6 meses da citada cirurgia, a perda urinaria que
ocorre nos primeiros seis meses de pds-operatério € considerada como
transitéria, ndo estando, portanto, classificada como complicagao tardia.

Sua incidéncia na literatura entre 15% e 65% aproximadamente e ¢é tida
como de muita importancia para a qualidade de vida destes pacientes [34, 40,
41].

Este tipo de complicagdo ocorre, principalmente, por lesdo do esfincter
urinario, que € um musculo estriado esquelético que localiza-se na uretra,
envolvendo-a, préximo ao apice prostatico. Estima-se que sua lesdo ocorra

durante a disseccdo desta regido. Este tipo de incontinéncia urinaria é



33

classificada como incontinéncia de stress, pois a perda urinaria ocorre por
esforgo fisico.

Outro tipo de incontinéncia urinaria pos prostatectomia radical é a
incontinéncia paradoxal ou por transbordamento, que esta relacionada e

estenose do colo vesical e sera abordada posteriormente.

1.6.2 DISFUNGAO ERETIL

A disfuncao erétil, conhecida popularmente por impoténcia € uma
complicacdo tardia que ocorre em aproximadamente entre 50% e 85% dos
pacientes [39, 40] levando-se em consideracao qualquer grau de disfungao
erétil, independentemente da manutencao desta vida sexual.

E tida como uma complicagéo tardia de mais facil tratamento, embora
afete a qualidade de vida do homem [39, 40, 42], o desenvolvimento dos
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), as injecdes intra-cavernosas e o
implante da protese peniana que € a ultima linha da tratamento possui uma boa

taxa de resolubilidade, com baixa morbidade

1.6.3 A ESCLEROSE DA ANASTOMOSE COLO-VESICAL
A estenose do colo vesical pés-prostatectomia radical (ECV) representa
o estreitamento da sutura da anastomose entre a bexiga e uretra, ocorre em
aproximadamente 9,4% dos pacientes submetidos a prostatectomia radical
retro-pubical43], embora existam poucos trabalhos de avaliagdo de qualidade

de vida nestes pacientes, a presenca de cateterismo vesical de demora por
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tempo prolongado ou de tratamento complementar, seja por sessdes de
dilatagcao implica de certa forma na qualidade de vida destes pacientes[42-44].

O quadro clinico de um paciente portador da ECV, é semelhante ao de
um paciente com HPB, normalmente apresentam LUTS, com os mesmos sinais
e sintomas relacionados a esta doenca prostatica. Pacientes podem apresentar
incontinéncia urinaria tipo paradoxal também conhecida como incontinéncia por
transbordamento, onde sua causa nado €& a lesao esfincteriana mas sim a
estenose do colo vesical [44, 45].

Um estudo retrospectivo considerando a hipotese da esclerose da
anastomose colo-vesical p6és prostatectomia radical ter origem em uma doencga
microvascular, analisou os pacientes que desenvolveram esta doenga
separando entre os seguintes fatores de risco: doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), doenca arterial coronariana (DAC), Diabetes Mellitus (DM),
tabagismo, perda sanguinea per-operatoria, tempo cirurgico, e histéria prévia
de ressecgao transuretral prostatica (RTUP), concluiu que o consumo de
cigarro € um importante fator para o desenvolvimento de esclerose da
anastomose colo-vesical.[10].

A presenga da ECV, normalmente, ha sintomas obstrutivos infra-
vesicais, com repercussao urodindmica, podendo ter seu diagnéstico firmado

por, além dos sintomas clinicos, com exames urodinamicos e de imagem.[37].
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1.7 A UROFLUXOMETRIA LIVRE

A urolofluxometria € um exame n&o-invasivo, de baixo custo, de facil
realizacdo na avaliacdo de pacientes com disfungcdo miccional. Normalmente
precede outras avaliagdes urodindmicas e facil e rapidamente consegue
fornecer dados sobre a micgdo e armazenamento vesicais. O exame consiste
em uma micg¢ao espontanea do paciente apds plenitude vesical espontanea em
um sensor de fluxo.

Em uma micgdo normal inclui-se a contragdo do musculo detrusor,
relaxamento do colo vesical coordenado, baixa pressao de micgao e uma curva
de fluxo leve e com contorno arqueado.

O formato da curva de micgdo podem, somente, servir para um
diagnéstico presuntivo, mas ndo para o definitvo. Em um paciente com
obstrucao infra-vesical, a curva de micgao apresenta-se com baixo platd, tempo
de micgdo prolongado, fluxo maximo baixo e elevado tempo para o fluxo
maximo. Embora existam diversos trabalhos onde tentam-se estimar a
obstrucao infra-vesical unicamente com a urofluxometria livre, este exame é
insuficiente para confirmar este diagnéstico pois os dados fornecidos nao sao
suficientes para distinguir entre a obstrucédo infra-vesical e hipocontratilidade
detrusora.

E considerada uma urofluxometria normal em homens aqueles com fluxo
maximo (Qmax) acima de 15ml/s, com curva em forma de sino e volume entre

400 e 500ml. [2, 46, 47]
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A figura 5 demonstra esquematicamente a micgdo espontédnea e

consequente registro pelo sensor de fluxo do aparelho de urodindmica; o figura

6 € uma representacado grafica de um exame de urofluxometria livre e seus

parametros observados.
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Figura 5.Fluxometria Normal e com baixo fluxo
(http://Wwww.sapo.pt)

Figura 6. Grafico urofluxometria livre [2]
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1.8 O IPSS (INTERNATIONAL PROSTATE SCORE SYMPTOMS)

Introduzido em 1992, este indice tem sido amplamente validado e utilizado
em consultas urologicas de varios paises, como um importante avaliacao de
homens com Sintomas do Trato Urinario Baixo (Lower Urinary Tract Symptoms
- LUTS).

Consiste em sete questdes divididas em dois campos, o primeiro
relacionado com a micgdo, onde possuem perguntas referentes ao
armazenamento de urina (sintomas irritativos ou de armazenamento), e outras
referentes a micgcdo propriamente dita (sintomas obstrutivos ou de
esvaziamento). O segundo campo possui uma unica pergunta em relagdo a
qualidade de vida. O escore total varia entre 0 e 35, onde classificam-se os
sintomasem de 0 a 7, leve, de 8 a 19, moderado e de 20 a 35 grave.

Embora seja um exame de simples aplicacdo e execugdo, possui
limitacbes, como paciente com doenca neurolégica, dificuldade de
compreensao das questdes. Além disso, a avaliagcao sobre a vida social e
familiar destes pacientes vem ganhando importéncia na literatura mundial, uma
vez que mais mesmo tendo grande importancia, os problemas sociais
influenciam no primeiro segmento do questionario, e, portanto, na conduta
diagndstica e terapéutica[1, 48, 49].

Apesar destas limitagcdes o IPSS continua sendo amplamente recomendado
na avaliagao inicial de homens com LUTS, bem como podendo servir como

avaliagao da possibilidade de tratamento.



Abaixo esta extraido o IPSS validado em portugués.
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ESCORE INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS - IPSS

NOME
MENOS DE 1 [MENOS DA METADE |A METADE |MAIS DA METADE |QUASE
NUNCA |EM 5 VEZES |DAS VEZES DAS VEZES [DAS VEZES SEMPRE |TOTAL
1. No Ultimo més, quantas vezes|
teve @ sensacdo de néo .ter 0 1 2 3 4 5
esvaziado completamente a bexigal
apos urinar?
2. No ultimo més, teve que urinar
novamente em menos de duas 0 1 2 3 4 5
horas da Ultima miccéo?
3. No ultimo més, quantas vezes
durante a micgéo, o jato foi 0 1 2 3 4 5
interrompido e retornou sozinho?
4. No ultimo més, quando teve
vontade de urinar, quantas teves 0 1 2 3 4 5
teve dificuldade para segurar?
5. No L!Itlmo r.ne,s., quantas vezes 0 1 2 3 4 5
teve o jato urinario fraco?
6. No ultimo més, quantas v'ezes 0 1 2 3 4 5
teve que fazer forca para urinar?
5 OU MAIS
NOCTURIA NUNCA |1 VEZ 2 VEZES 3 VEZES 4 VEZES VEZES
7. No ultimo més, quantas vezes em
média teve que levantar a noite para 0 1 2 3 4 5
urinar?
TOTAL GERAL
MAIS OU
MUITO MENOS MAIS MUITO
QUALIDADE DE VIDA OTIMO [SATISFEITO |SATISFEITO SATISFEITO |INSATISFEITO INFELIZ INFELIZ
Se tivesse que passar o resto da
vida urinando como esta hoje, como 0 1 2 3 4 5 6

se sentiria?

Netto Jr, 1997 [1]
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1.9 JUSTIFICATIVA PARA A INVESTIGAGAO

As alteragdes morfologicas relacionadas ao tabagismo no trato urinario
ainda nao foram bem estabelecidas ao contrario de sua importancia clinica
e epidemiologica para o risco, desenvolvimento e complicagcbes de

patologias.
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2. OBJETIVO

Avaliar as alteragdes morfologicas do colo vesical de fumantes e nao
fumantes, submetidos a prostatectomia radical e correlacionar os dados obtidos

com dados clinicos.
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3. MATERIAIS E METODOS

Descricao de métodos empregados, aspectos éticos e analiticos
3.1SUBMISSAO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP).

O presente estudo foi submetido ao CEP do Hospital Universitario Pedro
Ernesto, e todos os voluntarios participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

3.2 SELEGAO DOS VOLUNTARIOS

Foram selecionados voluntarios entre os pacientes submetidos a
prostatectomia radical retro-pubica no Hospital Naval Marcilio Dias como
tratamento para o cancer de préstata entre, totalizando 16. Divididos em dois
grupos, o primeiro tabagista, com 7 e o segundo nao tabagista com 9
voluntarios.

O numero de voluntarios em cada grupo foi estabelecido através da

formula: )

Za.0
ME /'

nN=

Onde:

Za = nivel de significancia desejado;
O = desvio padrao

ME = Margem de erro toleravel.

Considerando que todas as variaveis tenham distribuicdo normal em
pequenas amostras por tratar-se de material colhido de seres humanos, o

desvio-padrao obtido nas avaliagdes da amostra e a margem de erro aceitavel,
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que nos trabalhos morfolégicos podem chegar a 10%, neste caso utilizamos a
significancia desejada de 95%, o desvio padrao obtido no préprio trabalho de
3,84, e margem de erro de 3,33% (que corresponde a 1/3 das referéncias na
literatura), obtivemos um numero necessario em cada grupo de 5,1 voluntarios.

Foram coletados de todos os 16 voluntarios do trabalho um fragmento
de aproximadamente 1cm de didmetro do colo vesical, durante a
prostatectomia radical logo ap6s a retirada da préstata e vesiculas seminais e
antes da realizacao da anastomose vesico-uretral.

O material foi processado para inclusdo em parafina. Inicialmente os
cortes foram corados pela hemtoxilina / eosina (H&E) verificando-se a
integridade do tecido.e posteriormente submetido a outras técnicas

histoquimicas e imunohistoquimicas.

A observacao, caracterizagcdo e quantificagdo do musculo liso e dos
elementos fibrosos do tecido conjuntivo (colageno e fibras do sistema elastico)
foram realizadas em cortes corados pela coloracdo de Van Gieson e
Resorcina-fucsina de Weigert com prévia oxidagdo pela oxona. Todos os
elementos estudados foram quantificados através de métodos estereologicos
que determinam parametros tridimensionais a partir de cortes bidimensionais.

Foram obtidos 5 cortes de cada uma das amostras e contados 5 campos
por corte totalizando 25 campos por individuo para cada uma das técnicas

utilizadas.

Os resultados foram obtidos pelo método de contagem de pontos
utilizando-se o software ImageJ®(Image Processing and Analysis in Java). De
acordo com os principios estereolégicos, a distribuicao por area é proporcional

a distribuicao por volume, quando a regiao considerada é homogénea [50]. A
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espessura da parede arterial foi realizada com cortes em ampliagdo de 1000x,

e contagem realizada com a ferramenta de régua do software ImageJ®.

3.3 Processamento histolégico e Coloragao
Preparacao da mostra para analise microscépica

3.3.1 - Histoquimica

Cada amostra foi fixada em formalina tamponada a 10%. Os espécimes
foram processados para inclusdo em parafina.

Os cortes de 5um de espessura foram corados inicialmente com H&E
para verificar a integridade do material.

Para evidenciar as fibras do sistema elastico foi utilizada a coloragéo da
Fucsina - Resorcina de Weigert com prévia oxidacado com oxona. O reativo de
Weigert é formado pela precipitacao da fucsina basica-resorcina pelo cloreto de
ferro demonstrando a presenca de fibras elasticas e elaulinicas e ap6s uma
etapa de oxidacao com acido peracético/oxona, também as fibras oxitalanicas.
Um tratamento inicial com uma solugdo de permanganato de potassio
acidificada em acido oxalico promove um clareamento de fundo [51], resultando
as fibras elasticas coradas em violeta-escuro. Van Gieson para a

caracterizacao do tecido conjuntivo e fibras musculares lisas.
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3.4 - Aquisicao das Imagens

Foram obtidos 5 cortes de cada uma das amostras e contados 5 campos
por corte totalizando 25 campos por individuo para cada uma das técnicas

utilizadas.

Os campos foram obtidos usando-se uma videocadmara acoplada ao
microscopio de luz Olympus, com um aumento de 200X para a coloragédo de
Van Gieson, 400x para a Resorcina-fucsina de Wiergert com prévia oxidacao e
1000x com lente embebida em 6leo para captura das imagens vasculares. As
imagens foram convertidas em sinais digitais e foram transferidos ao
computador. Os dados foram obtidos pelo método de contagem de pontos,

utilizando o software ImageJ®(Image Processing and Analysis in Java).

3.5 - Estereologia

Através de métodos estereoldgicos foram analisados 10 cortes de cada
uma das amostras e contados 10 campos por corte totalizando 100 campos por

individuo.

A Estereologia € uma metodologia atual que permite o conhecimento
tridimensional de um érgéo, tecido ou certa estrutura através da determinacao
de parametros quantitativos (quantificacdo) em imagens bidimensionais. Para
isso utiliza-se de principios geométricos, matematicos, estatisticos, e

principalmente de bom senso [52, 53], [54].
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Dois conceitos séo basicos na Estereologia: o principio de Delesse e o

principio de Cavaliere.

Segundo o principio de Delesse a mensuragéo de uma area transversal
relativa de objetos em relacdo a area total da estrutura, denominada de
densidade de area (A,x), da uma estimativa sem viés do volume desses objetos.
Esse estimador é chamado de densidade de volume (Vy). Ou seja, o principio
de Delesse consiste em aceitar que a relagado entre parédmetros parciais e
absolutos é similar.

Segundo o principio de Cavaliere, a partir de cortes seriados de uma
certa estrutura podemos conhecer o seu volume, sendo para tal imprescindivel
conhecer a espessura da microtomia, porém nao sendo necessario que todos
os cortes da série sejam analisados. Podemos contar um corte a cada intervalo
sistematico sem que isso, estatisticamente, diminua a acuracia do método. O
trabalho de contagem assim fica reduzido e mais rapido [52, 53], [54].

A aquisicao de dados na maioria dos estudos estereolégicos € obtida
diretamente de imagens, normalmente oriunda de microscopia Optica e
microscopia eletrénica de transmissao [52, 53], [54].

De acordo com [55], um dos primeiros autores a descrever um método
para estimar a densidade de volume com a ajuda de um conjunto de pontos-
teste. Esse método é chamado de “método de contagem de pontos” no qual Pp
€ a razao entre o numero de pontos-teste que tocam a superficie do objeto e o

numero de pontos que tocam a superficie da estrutura. Sendo assim:

A4, V, P,
AT_VT_PT

e AA=VV=PP
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onde P, = pontos-teste que tocam o objeto (pontos parciais) e Pr = pontos-
teste que tocam a estrutura (pontos totais) [595].

Na estereologia os resultados s&o obtidos através da contagem de
pontos-teste e intersecbes-teste aplicando-se algumas féormulas matematicas
definidas previamente considerando-se a geometria da construgéo do sistema-
teste.

Um sistema teste € um sistema de linhas (retas ou curvas) e pontos que
pode ser superposto a uma imagem morfolégica para a contagem
estereologica [52, 53]. Tradicionalmente, os sistemas-teste sdo desenhados
com linhas retas ou segmentos de linhas retas, apresentando um arranjo
triangular, quadrangular ou hexagonal. Cada um desses arranjos determina as

caracteristicas basicas do sistema-teste.

3.6 - Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando os testes de analise de
variancias (ANOVA) com analise pés-teste de Tukey, e confirmagédo com teste t
de Student ndo pareado, utilizando-se o pacote estatistico GraphPad Prism4®.
Todos os resultados foram dados em media * seus desvios-padrdes, e a

significancia estatistica foi considerada com p< 0,05.
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4. RESULTADOS

Foram obtidos os seguintes resultados, no grupo fumante a quantidade
de fibras colagenas foi de 22,70% (DP = 4,86), fibras do sistema elastico
13,29% (DP = 3,84) e musculares lisas foi de 23,97% (DP = 12,3), e altura da
parede vascular de 16,52um (DP = 2,73), enquanto no grupo nao fumante foi
de 21,20% (DP = 8,21) para fibras colagenas, 8,14% (DP = 3,54) para fibras do
sistema elastico, 23,97% (DP = 8,01) para fibras musculares lisas e 25,80um
(DP = 7,18) para altura da parede vascular.

Quanto aos parametros de analise clinica o IPSS dos tabagistas teve
meédia de 18,40 (DP = 5,58), enquanto a média dos nao tabagistas foi de 9,39
(DP = 3,73), o fluxo maximo obtido pela urofluxometria livre (Qmax) teve média
de 4,80ml/s (DP =1,72), e de 9,60ml/s (DP = 3,20) nos nao tabagistas.

Apos a analise estatistica observou-se no grupo tabagista, aumento da
quantidade de fibras colagenas, diminuicdo de fibras musculares lisas com
P>0,05. Houve ainda aumento da quantidade de fibras do sistema elastico no
grupo tabagista e diminuicdo da altura da parede vascular neste mesmo grupo
com P<0,05.

Pela avaliacao clinica observamos aumento do IPSS e diminuigcdo do
Qmax ambos com P<0,05, no grupo tabagista.

As anadlises de correlacdo demonstraram R=-0,67 (P<0,05) entre a
quantidade de fibras do sistema elastico e altura da parede vascular, R = 0,55
(P<0,05) entre a quantidade de fibras do Sistema elastico e IPSS, R = - 0,54

(P<0,05) entre fibras do sistema elastico e Qmax, R = - 0,59 entre a altura da
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parede vascular e IPSS, R = 0,47 (P=0,06) entre Altura da parede vascular e
Qmax, e R =-0,94 (P<0,05) entre IPSS e Qmax.

Abaixo estdo expostas as fotomocrografias e imagens referentes aos

principais resultados:

Figura 9. Fotomicrografia — Resorcina-fucsina de
Figura 8. Fotomicrografia — Resorcina-Fucsina de Wiegert — ndo tabagista 400x
Weigert — tabagista 400x

Figura 11. Parede vascular ndo tabagista —
Figura 10. Parede vascular tabagista — 1000x 1000x H&E
Van Gieson
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I  R—
| /// pamy- - -
Figura 12. Urofluxometria livre ndo tabagista — Qmax de Figura 13. Urofluxometria livre tabagista—Qmax de
12,40ml/s 5.41ml/s
As tabelas abaixo resumem os resultados obtidos:
Fibras Fibras Fibras do | IPSS | Qmax Parede
Colagenas | musculares | Sistema Arterial
lisas Elastico (espessura)
Fumantes 22,74 23,97 13,29 18,40 | 4,79 16,53
DP 4,86 12,31 3,85 559 4,72 2,73
Nao 23,14 29,36 8,38 9,39 19,61 25,87
fumantes
DP 8,21 8,02 3,54 3,73 13,20 7,19

Tabela 1. Média e desvio padréo. Fibras Colagenas, Musculares lisas e do sistema elastico em
porcentagem. IPSS com numero absoluto, Qmax em ml/s, e espessura da parede arterial em pum.



Fumantes | Nao p
Fumantes

Fibras 22,70 21,20 0,904
colagenas
Fibras 23,97 27,97 0,338
musculares
lisas
Fibras do 13,29 8,14 0,020
sistema elastico
IPSS 18,40 9,67 0,004
Qmax 4,80 9,45 0,040
Parede Arterial | 16,52 25,80 0,005

(espessura)

Tabela 2: ANOVA e Teste T. Fibras Colagenas, Musculares
lisas e do sistema elastico em porcentagem. IPSS com
numero absoluto, Qmax em ml/s, e espessura da parede

arterial em pm.
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Correlagcdo | R R ndo | R P
de Pearson Fumantes | fumantes
Elastic X IPSS 0,39 0,09 0,55 <0,05
Elastic X Qmax -0,33 -0,30 -0,52 <0,05
Elastic X V. Wall | -0,63 -0,47 -0,67 | <0,05

Tabela 3. Analise de correlacido de Pearson. R em numero absoluto e p
considerado significativo com resultado com p< 0,05
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Nos graficos abaixo os numeros em amarelo expressam meédias e

desvio padrao:

Grafico 1: Quantidade de fibras do sistema

. N Gréafico 2: Comparagdo do IPSS entre os
elastico, comparagdo entre os grupos.

grupos.

Grafico 3: Urofluxometria. Fluxo Grafico 4: Altura da parede arterial.
Maximo, comparag@o entre 0s grupos. Comparagdo entre 0s grupos
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Grafico 5: Correlagéo de Pearson Qmax e Grafico 6: Correlagéo de Pearson IPSS e
Fibras do Sistema Elastico. Fibras do Sistema Elastico.

Grafico 7: Correlagéo de Pearson espessura
da parede arterial e Fibras do Sistema
Elastico.
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5. DISCUSSAO

Os efeitos do consumo do cigarro e suas consequéncias clinicas sao
descritos em diversas areas da urologia, relacionando-se com o
desenvolvimento de doencas crdnicas e oncolégicas tais como o cancer de
bexiga e prostata, disfuncao erétil, esclerose de colo vesical pdés prostatectomia
radical, muito ja foi descrito sobre seus efeitos em diversos tecidos, mas sobre
a circulacao do colo vesical nao foram previamente caracterizados na literatura.
Borboroglu em 2000 avaliou os pacientes que apresentavam esclerose da
anastomose colo vesical entre os portadores dos seguintes fatores de risco:
doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC), doenca arterial coronariana
(DAC), Diabetes Mellitus (DM), tabagismo, perda sanguinea per-operatéria,
tempo cirargico, e historia prévia de resseccao transuretral prostatica (RTUP) e
concluiu que o consumo de cigarro € um importante fator para o
desenvolvimento da esclerose da anastomose colo-vesical [10]

Embora o autor tenha realizado um estudo descritivo, com avaliagao
epidemiolégica em quase a totalidade de seu trabalho, sugeriu que possa
existir uma doenca arterial presente com conseqliente alteracdo da
microcirculacdo, uma vez que seus resultados mostraram que diversas co-
morbidades associadas a doenca microvascular sdo importantes fatores de
risco para o desenvolvimento da estenose do colo vesical [10].

Mack et al. Em 2003, realizou um estudo para avaliacdo dos efeitos do
consumo crénico do tabaco utilizou como abordagem de avaliacdo a
ultrassonografia com doppler colorido para buscar uma associagdo entre a

exposi¢cao a nicotina e a elasticidade da carétida. Constatou uma diminuicao da
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elasticidade destas artérias, atribuindo esta alteracdo como consequiéncia do
uso da nicotina, estando diretamente associada a carga de tabaco. Em seus
resultados encontrou um aumento da espessura da camada intima, onde
atribuiu este achado a diminuicao da elasticidade [22], estas alteragées quando
presentes na aorta foram descritas como fatores de predisposi¢cdo para
disseccao desta artéria [23].

A diminuicdo da elasticidade da parede das artérias do colo vesical em
35,96% esta de acordo com a literatura, onde o consumo da nicotina é fator de
risco para aterosclerose, trombose, injuria do tecido, formagdo de ions
superoxidos e radicais livres, reduzindo a produgéo e disponibilidade de Oxido
Nitrico, aumentando a producao de endotelina, levando a disfuncao endotelial,
trombose, aterosclerose e outras patologias endoteliais [11-13], diminuindo a
elasticidade de grandes artérias. [12, 22, 56], com conseqientes disturbios da
organizacao, stiffness, calcificacdo e disfungdo vasomotora [24], que estdo
diretamente relacionadas como a diminuicdo da oxigenacgao dos tecidos [57].
Embora Raveendran ET AL em 2004, tenham relacionado estas alteragdes ao
metabolismo do colageno [58], nossos resultados indicam que ha modificagao
no metabolismo das fibras do sistema elastico através de alteracdes na
producdo e metabolismo das metaloproteinases [25, 27], que altera a
integridade da matriz extra-celular, fungao celular e estabilidade estrutural dos
vasos [24, 59]. No nosso estudo ha correlagao estatistica entre a espessura
com a quantidade de fibras elasticas no colo vesical com significancia
estatistica, podendo-se presumir o mesmo mecanismo de lesdo vascular e
circulatéria esteja presente no colo vesical e provavelmente em toda a bexiga

(tabela 3).
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Em relagdo aos dados laboratoriais, no presente trabalho, ndo foram
encontradas diferencgas significativas entre os dois grupos quando comparadas
a quantidade de fibras colagenas e musculares lisas. Os relatos de alteragbes
na sintese e depdésito do colageno decorrente da exposi¢cao a 7H-dibenzo(c,g)
carbazole que &€ um componente do tabaco representam alteracbes para
induzir metaplasia escamosa traqueobrénquica, que esta diretamente
relacionada com aumento do colageno tipos | e lll na camada subepitelial da
matrix extra-celular. Estas alteracdes sdo foram observadas apés a insitilagéo
do 7H-dibenzo(c,g) carbazole em hamsters e que por analise
imunohistoquimica conseguiu diferenciar as caracteristicas de cada tipo de
colageno. Estes achados parecem sem especificos do trato respiratério,
traquéia e brénquios, na progressao neoplasica durante o processo de indug¢ao
tumoral. [19]. No nosso caso a agao do tabaco nao é direta e, portanto os
efeitos se manifestam de forma diferente do que aqueles encontrados no
pulmao o que justifica os resultados conflitantes com os estudos prévios.

Em relacdo a quantidade de fibras musculares lisas existem diversos
trabalhos relacionados ao tabaco e hiperreatividade e hipersensibilidade
celular, principalmente relacionado ao trato respiratério [60-64], poucos
relacionam a quantificacdo destas fibras a exposicdo ao tabaco, os resultados
no tecido cutaneo nao revela alteragées, no entanto, em estroma prostatico de
ratos expostos a nicotina, ha aumento da quantidade de fibras musculares lisas
[27, 65].

Nossos resultados ndo demonstram alteragdes significativas quando
comparamos 0s grupos, corroborando com o resultado do estudo realizado

com pele humana e com o trabalho que avaliando o sistema arterial de
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pacientes com Sindrome de Marfan, onde concluiu-se que a perda da
integridade de fibras do sistema elastico resulta em diminuigcdo da quantidade
fiboras musculares lisas na aorta toracica, neste caso relacionado com a
degradacgao ocorrida por alteragdes do metabolismo das metaloproteinases [24,
59]. Como o trabalho onde foi evidenciado o aumento de fibras musculares
lisas foi realizado com hamsters, é possivel que o resultado seja influenciado
devido a alteragbes inerentes a este animal, ou ao tipo de exposicao realizado
durante o estudo, justificando os resultados conflitantes.

Estudos in vitro indicaram que o consumo do tabaco impede a produgao
de colageno e aumenta a producdo de tropo elastina e ativacao das
metaloproteinases causando uma degradacao das proteinas da matriz e uma
producdo anormal de material elastico, tanto em sua morfologia quanto em
quantidade, tendo como conseqiiéncia o aumento da quantidade de fibras do
sistema elastico, que pode ser evidenciado na pele [22, 24, 25, 27, 28, 59]. Em
nossos resultados evidenciamos um aumento de 63,26% de fibras do sistema
elastico na parede do colo vesical do grupo tabagista em relagcdo aos nao
fumantes, o que esta de acordo com estes resultados.

A degradacéo das fibras do sistema elastico e suas conseqiiéncias nao
se limitam somente a matriz extracelular, diversos autores relacionam a
degradacao destas fibras a outras alteragdes morfolégicas e funcionais, tais
como a perda de tecido muscular liso arterial, com diminuigdo da contratilidade
e aumento do risco para dissec¢gbes de grandes artérias. Morita em 2007
associou estes achados ao envelhecimento precoce da pele [26, 27],

constatado em seus estudos com pele de ratos.
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O efeito do tabagismo sobre o sistema arterial e conseqiiente formacao
de fibras do sistema elastico e suas demais conseqiéncias, ndo devem se
limitar ao colo vesical, estando distribuido em toda a bexiga, com aumento da
quantidade de fibras do sistema elastico em toda a parede vesical e suas
repercussdes, podendo ter como consequéncia o envelhecimento vesical
precoce, mas nao ha como obter conclusdes definitivas, uma vez que nado ha
dados prévios na literatura sobre o envelhecimento da bexiga, nem de
alteracbes morfolégicas em outros segmentos vesicais relacionados ao
consumo da nicotina.

Embora os resultados obtidos nos dados clinicos tenham sido
estatisticamente significativos, devem ser observados com parciménia, uma
vez que o desenho do estudo nao foi para avaliagcdo clinica e sim para
avaliacdo morfolégica, e como nédo ha dados anteriores da fungéo vesical em
fumantes, faz com que os dados obtidos possam ser, mesmo com significancia
estatistica, fruto de coincidéncia, necessitando de estudo clinicos futuros para
confirmacgéo dos resultados. Os resultados serdo discutidos apenas para que
possam ser confrontados em estudo futuros.

Os resultados encontrados nos dados clinicos indicam supostamente
um impacto relacionado ao consumo do tabaco tanto no resultado do IPSS,
com aumento de aproximadamente 93%, quanto no Qmax, redu¢do em cerca
de 51%. Refletindo em uma redugdo da fungdo miccional estatisticamente
significativa em tabagistas quando comparados com aqueles que nao foram
expostos a nicotina.

Estas alteracdes podem ocorrer devido a formagao morfoldégica anémala

gue aumenta a quantidade de fibras do sistema elastico e suas conseqiiéncias.
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Assim como o sistema arterial, perdendo sua funcao elastica e contratil, o que
reflete nos resultados clinico obtidos, que podem muito bem estar associados a
um envelhecimento precoce do detrusor.

As analises de correlagao entre os dados quantitativos e os resultados
clinicos mostram que pode existir uma forte ligacao entre as alteragdes clinicas
relacionadas com a quantidade de fibras do sistema elastico. Embora haja
grande limitacdo de dados onde nao ha definicdo do comportamento detrusor,
tanto no numero de espécimes, acreditasse um suposto envelhecimento
precoce que pode ocorrer no tecido vesical assim como ocorre com a pele [27],
o que justificaria as alteragbes encontradas através de uma provavel redugéo
de contratilidade detrusora. Mas para uma concluséo definitiva sé sera possivel
com a realizagcao de estudos com avaliagdo da funcao contratil vesical, que sé

pode ocorrer com o estudo urodindamico completo.
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6. CONCLUSAO

O tabagismo altera a matriz extra-celular do colo vesical de pacientes
submetidos a prostatectomia radical com aumento da quantidade fibras do
sistema elastico (P<0,05)

Ocorre também diminuicdo da altura da parede arterial neste mesmo

grupo com correlagao estatistica (P<0,05).
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ANEXOS
ANEXO I: TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
POS-INFORMACAO
Prezado NIP:

Esta pesquisa chama-se “ANALISE MORFOLOGICA DO COLO
VESICAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA RADICAL
POR CANCER DE PROSTATA"

A sua participagcao nesta pesquisa é livre, devendo assinar o
termo de consentimento, apenas depois, que todas as duvidas forem
esclarecidas. E importante estar ciente das seguintes informacgoes.

No presente estudo, estamos analisando alteragées histolégicas
(microscopicas) do colo vesical em pacientes submetidos a prostatectomia
radical (retirada completa da prostata e vesiculas seminais) por
apresentarem cancer da prostata. Temos como objetivo avaliar as
possiveis alteragbes presentes no colo vesical (bexiga) em pacientes que
possuem complicagdes cirurgica em uma fase precoce do tratamento poés-
operatério. Com resultados tentaremos diagnosticar precocemente as
complicagbes cirurgicas, podendo implementar o tratamento em uma fase
inical da doenga, diminuindo o0s custos e melhorando a qualidade do

tratamento especifico.
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O material retirado durante a cirurgia, possui dimensdes muito
pequenas, e portanto, em nenhum momento compromete seu tratamento ou
resultado cirurgico.

Infformamos que, caso nao queira participar da pesquisa, ou
quiser retirar-se do estudo em qualquer fase, em nenhum momento
esta decisao ira prejudicar a sua vida profissional, pessoal, ou seu
tratamento.

Declaro estar ciente dos objetivos, métodos e procedimentos que
serdo realizados, sendo de livre vontade que participo e autorizo os

pesquisadores a divulgarem os resultados obtidos.

Pesquisador

Nome do voluntario
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Titulo:  Analise Morfolégica do CéloVesical de Pacientes
Submetidos a Prostatectomia Radical por Cancer de Prostata.

N.° do Protocolo: a ser definido pelo CEP
Investigador Principal: Leslie Clifford Noronha Araujo

Contato: Clinica de Urologia do Hospital Naval Marcilio Dias
Rua Cezar Zama, 185 2° andar- Rio de Janeiro — RJ Cep: 20725-090
Tel: 2599-5477

O Sr. estd sendo convidado para participar de um estudo de
pesquisa sobre as alteracdes microscopicas apresentadas no colo
vesical (bexiga) apds a cirurgia radical para o cancer de prostata.
Antes de o Sr decidir se quer ou nao participar, deve ler as seguintes
informagdes e fazer quantas perguntas forem necessarias para ter
certeza que entendeu o que sera realizado caso deseje participar.
Se decidir participar, o Sr precisara assinar e datar este documento,
recebendo uma cépia.

OBJETIVO: avaliar se alteragdes morfologicas (microscopicas)
precoces que possam predizer ou justificar complicagdes pos-
operatorias como a estenose de colo e a retengcdo urinaria. Com
seus resultados tentaremos melhorar a avliacdo pos-operatdria e a
institui¢do do tratamento especifico, podendo diminuir o tempo de
tratamento e complicagdes.

DESCRICAO: aceitando participar o Sr. Terd um pequeno fragmento
da sua bexiga analisado em um laboratdrio de avaliagdo microscopica
situado no Departamento de Anatomia Humana (Unidade de Pesquisa
Urogenital) da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ).
Neste local, este fragmento sera processado por diversas técnicas
de avaliagdo microscopica e serd comparado com o fragmento de
outros pacientes e os resultados serdo analisados. Durante o estudo o
Sr. podera ser arguido sobre alguns detalhes de sua evolugdo clinica
pelo pesquisador.
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RISCOS E BENEFICIOS: esta pesquisa ndo oferece outros
riscos aqueles associados ao procedimento normal. Caso haja
qualquer suspeita de cancer no fragmento retirado para andlise,
este material sera retirado do presente estudo e enviado ao
Servigo de Anatomia Patolégica para avaliagdo e para possivel
confirmagdo dests suspeita.

ASPECTOS FINANCEIROS/CUSTOS: ndo sera cobrada
nenhuma taxa durante qualquer fase da pesquisa.

SIGILO: sua identidade sera mantida em segredo em todos os
momentos .

PARTICIPACAO E SAIDA VOLUNTARIA: sua participagio
neste estudo € voluntaria. Se o Sr iniciar o estudo, ainda tera o
direito de sair em qualquer momento. Caso o Sr decida sair do
estudo, esta decisdo ndo trar & nenhuma penalidade ou perda de
beneficios aos quais o Sr tem direito.

Nao Assine este Termo de Consentimento, a menos que o Sr tenha tido
a chance de esclarecer todas as suas duavidas e tenha recebido
respostas satisfatorias para suas perguntas.



ANEXO II: ARTIGO PUBLICADO

Open Journal of Urelogy, 2013, 3, 217-131

Ao Scientific
e doporz'10.4236/om 2013 35043 Published Onlne October 2013 (http:wewrwe seup orgournal ‘o)

* Research

Bladder Neck Morphologic Changes and Clinical
Correlation of Smokers Submitted to Radical
Prostatectomy

L.€.? .Arau]n ", W. 5. Costal, F. 0. Vilar', . V. C. Limal, F. J. B. Sampa:u
'L‘miog\r Department, Hospifal das CI.LI:IJ.L‘EJ feden‘ Unmvernty anEﬂ:lzmimco PE, Braml
*Urogerital Fessarch Unit. State U:m‘er'lt:, of Rio de Janeira, B, '.Br.ml
Email: “leshe, cliffordid email com

Recarved Auguost 18, 2013; revized August 30, 2013; accepted September 3, 2013

Copynght & 2013 L. C. N. Avawo of al. This 15 an open access arficle distmibuted under the Creatrve Commeons Attnbution License,
which permits unresimcted use, distnbution, and reproduction m any medium, provided the ongiral work 1= properly cited.

ABSTRACT

Imtroduction: Smokmg 15 an important nsky factor to many diseases. affecting artenal system. skin and wrogemtal sys-
tem, includmg bladder neck stenosis. Its effect on bladder neck has not been descmibed. Objective: Evaluate possible
morphological changes caused by micotine i the bladder neck. Material and Method: Fragments of bladder neck of 16
patients were submitted to stereological analysis, and those patients are divided mto two groups, one of smokers and the
other of non-smokers with 7 and 9 patients. respectively. After 20 days of surgery. they were submitted to free uro-
flowmetry and data analyzed by T test, having statistical significance with P = 0.03. Results: An increase of 63.26% in
the amount of fibers in the elastic system of the smekers group was observed, a reduction of 35.96% in the thickness of
artenies, as well as an increase of IPSS and decrease of maximum flow m uroflowmetry, all with statistical sigmificance.

Discussion: Laboratorial changes are simular to those found m other studies with different tissues, such as skin, i
which those findings are related to premature ageing. Climical results. though stafisheally sigmificant, do not have chim-
cal consistence because the study was meant to morphological analysis. Conclusion: Smokmg mereases the amount of

fibers m the elastic system and decreases the thickness of bladder neck arteries.

Kevwords: Smoking; Bladder Neck: Elastic Fibers; Uroflowmetry

1. Introduction

Smoking has been descnibed as an mmportant nsky factor
to many diseases. It 15 closely hinked to heart diseases.
affecting directly the arterial system and microvascula-
ture [1-4]. and it also affects the distmbution of extracel-
Inlar matrix related to early ageing of these tissues [3-7].
In urogenital tract. it is linked to the dewelopment of
bladder and prostate cancers and erectile dysfimetion
Eprdenuologically, it 15 a nsky factor to bladder neck
sclerosis following radical prostatectomy [1.8-14].

Morphological evaluation of bladder neck of smokers,
as well as its climcal repercussions, has not been de-
scribed yet.

1. Objective

The aim of this stedy 1s to analyze the possible morpho-
logical bladder neck chanpes of smokers and non-smok-

"Comesponding suthor

Copynght © 2013 Seifes.

ers submitted to radical prostatectomy and compare those
findings with laboratonial and clinical data obtained.

3. Material and Method

The Project was submitted to the Ethics Commuttee of
the mvelved mstitution. Patients sipned the form of free
and duly nformed comsent. The caleulus of the mumber
of elements in the sample was done through standard
deviation and margin of error, considering P = 0.05, and
then obtamning the mmber of cases necessary to the com-
panizon of two groups of patients. that had the amount of
6.63 for all parameters in each group.

Sixteen patients were selected. ages 62 to 69, all Navy
military retirees and residents in Fio de Janewo without
prior prostate disease or vascular co-morbadities, which
were undergone to radical prostatectomy. Dunng the
surgery frazments were taken from this group of patients.
measunng approximately 1 cm. from the antenior surface
of the bladder neck. The collection of material was done

ot
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after the prostate and the seminal vesicles were removed
and before vesicourethral anastomosis. Those patients were
split in two groups. smokers (7 patients) and non-smok-
ers (0 patients).

Patients that had surgical vesicle margin positive to
oncological impairment or those subnutted to radiother-
apy as therapeutic complementation were excluded from
the sample.

The material obtamed was fixed m formalin solution
(pH 7.2) and processed according to the histological rou-
tine stages to inclusion in paraffin. The material was cut
with a width of 5 pm

The sections were stained by the following technigques:
hematoxylin and eosin to tissue integrity analvsis and
artennal wall width measwrement, omdized Weigert's re-
sorcin-fuchsin to characterize elastic system fibers and
Van Gieson's to analyze collagen fibers and smooth mus-
cle cells. After histologic routine procedures, sections
were photographed in microscopic computerized system,
composed of optical micrescope and camera (Olympus®).

The guantification of different elements analyzed was
done using ImageJ® program (Image Processing and
Analysis in Java).

All patients were climcally followed-up for 180 days
after surgery. filling up IPSS questionnaire (fafernational
Prostate Score ﬁmpfams} [13] and were submutted to
free wroflowmetry tests.

Results obtained were analyzed by stafistical program
GraphPad Prism 4, through unpaired two-tailed Student’s
T test, as well as through Pearson comelation analysis
between gress amount results with caloulus via confi-
dence interval Results were considered sigmficant when
P =0.05.

4. Results

All data assumed normal distribution and the following
results were obtamed: i the smokers” group the amount
of collagen fibers was 22.70% (5D = 4.86). elastic sys-
tem fibers 13.29% (DP = 3.84) (Figure 1). smooth mus-
cle 23.97% (SD = 12.3), height of arterial wall was 16.52
pm (3D = 273} (Figure 1), while in the non-smoker’s
group was 21.20% (5D = 8.21) to collagen fibers, 8.14%
(5D = 3.54) to elastic system fibers. 23.97% (5D = 8.01}
(Figure 3} to smooth mmscle fibers and 25.80 pm (5D =
7.18) to height of artenial wall (Figure 4).

As for the parameters of clinical analysis. smokers’
IPSS had an average of 1840 (8D = 3.58), and non-
smokers’ was 9.39 (5D = 3.73), maximun flow obtamed
i free uroflowmetry (Qmax) had an average of 4.80 ml/s
(DP =1.72). and 9.60 ml's (SD = 3.20} for non-smokers.

Statistical analysis showed that the increase in the
amount of collagen fibers and the decrease of smooth
muscle fibers had no statistical significance (P = 0.03).
However the mcrease of the amount of elastc system

Copyright © 2013 SeiRes.

Figure 1. Photomicrography smoker group Weigert's re-
sorcin-fuchsin, $00~,

Figure 1. Arterial Wall, smoker Group, Van Gieson, 400>,

Figure 3. Photomicrography nonsmoker group Weigert's
resorcin-fuchsim, 400,
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Fizure 4. Arterial Wall, non-smoker Group, H & E, 400,

fibers and the decrease of height of artenal wall in the
same group had P = 0.03.

Through clinical analysis it was perceived increase of
IPSS and decrease of (max. both with statistical sigmifi-
cance (P = 0.05), m the smokers group.

Correlation analysis showed B = —0.67 (P = 0.05) be-
tween the amount of elastic system fibers and height of
arterial wall, B = (.55 (P = 0.05) between amount of
elastic system fibers and TPSS. B =—0.534 (P = 0.05) be-
tween elastic system fibers and Qmax, B = —0.39 be-
tween height of arterial wall and IPSS, R =047 (P =
0.06) between height of arterial wall and Qmax. and R =
—0.94 (P < 0.05) between IPSS and Qmax.

Four patients in each group developed cardiovascular
diseases, but no statistical difference was found when
compared with the averages of the group that did not
developed obstructive pathelogy.

Numencal results of different parameters can be seen
on Tables 1to 3.

5. Discussion

Effects of tobacco consumption on bladder neck circula-
tion had not been previously charactenzed m literature
Borboroghy in 2000 evaluated patients that had sclerosis
of bladder neck anastomosis among those risky factor
groups: chronic obstructive hmg disease (COLDY), coro-
nary arterial disease (CALY), Diabetes Mellitns (DM},
smokmg. pre-cperative bleoed loss. surgical time and pre-
vious history of transurethral prostate resection (TURP)
and concluded that smeking is an mportant factor to the
development of sclerosis of bladder neck anastomosis,
suggestng that it 1s onigmated from micro vascular changes
[10]. Mack er al. (2003) obzerved a decreaze of thickness
of carotid artery as consequence of chromic use of nico-
tine [4].

Copyright © 2013 Seifles.

Table 1. Morphometry of zmeoth muscle collagen, elastic
system fibers and width of arterial wall—average = stan-
dard deviation. Arterial wall width in pm.

smoking nop-smoking P
Collagen %4 DT =486 2120=831 0004
Smoeth Muscle % 2397=1231 2797=802 0333
Elastic Fiber %4 1320+385 B14=354 0020
Arterial Wall (pum) 1652273 2580=71% Q005

Table 1. Chndeal amalysiz. IP5S (International Prostate
Score Symptoms) and Qmax (maximum flow).

smoking nion-smoking P
IFss 1840 =5.50 9467=3.73 0004
Qmax 480=4T2 945=320 0040

Table 3. Analyvziz of Pearson correlation. Morphometry and
Clnical Analyziz. International Prostate Score Symptoms
(IP55); Free Uroflowmetry (QJmax).

Pearson Correlation R F
Elastic X Arterial Wall -0.47 <005
Elastic XIPSS 055 <005
Elastic X Qmax -0.52 <005
Arterial Wall X IFSS -0.57 <005
Arterial Wall X Qmax LIRS =005 {p=0.06)

In this study, there were no findings of significant dif-
ferences between the two groups when compared the
amount of collagen and smooth muscle fibers. The re-
ports of changes in synthesis and deposit of collagen from
mnstillation of TH-dibenzol (c, g) carbazole, that 15 a com-
ponent of tobacco. represent specific changes of the res-
piratory fract, trachea and bronchi. in progressive neo-
plasia during the process of fumoral induction [16]. In
this case tobacco action i3 net direct and. therefore, the
effects are presented m a different way of those found m
hings. which explains conflicting results with previcus
studies.

The decrease of bladder neck arterial wall thickness in
35.96% (Figures 3 and 4) is conformed to literature. in
which nicotine consumption is msky factor to atheroscle-
rosis. thrombosis, nssue mnjury, superoxide 1ons and free
radicals formation, reducing production and availability
of Nitric Oxide, increasing the production of endothelin,
leading to endothelial dysfunction, thrombosis, athero-
sclerosis and other endothelial diseases [3.17.18]. de-
creasing elasticity of large artenes [4.17.19]. with con-
sequent orgamzation disturbances. stiffness. caleification
and vasomotor dysfimction [20]. which are directly re-
lated to decrease of fissue oxygenation [21]. Even though
Raveendran o al, 2004, have related these changes to
collagen metabolism [323] our results indicate that there
15 a change in elastic system fibers metabolism through

oJrU
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changes in the production and metabolism of metallo-
proteinase [5.6]. confirmed by stabstical comelation be-
tween thickness and amount of bladder neck elastic fi-
bers (Table 3).

In vitro studies indicate that tobacco consumption pre-
vents collagen production and increases tropoelastin pro-
duction and activation of metalloprotemase. causing a
degradation of matmx proteins and a abnormal produc-
tion of elastic material. in its morphology and amount.
having as a comseguence the increase of the mumber of
elastic system fibers in the skin [4-6]. In our results we
have seen an increase of 62.36% of elastic system fibers
m bladder neck tissue m smokers group when compared
to non-smokers (Figures 1 and I). Monta associated
these findmgs to early skin ageing [6].

Effect of smoking on the artenal system: and comse-
quent formation of elastic system fibers may not be lm-
ited to bladder neck. being distributed in all bladder. with
an mecrease of elastic system fibers m all bladder wall
and its repercussions, being able to cause early agemg,
but there are no ways of getting defimtive conchisions,
once there are no previous data in the literature on blad-
der ageing.

Mot with standing the results in clinical data have been
statistically sigmificant. they should be viewed with re-
strictions mamly by the number of participants and the
absence of data related to detrusor function provided by
wroflowmetry, once the study design was not meant to
morphological evaluation only, and as such there are no
previous data of bladder function in smokers. Gathered
data may be, in spite of statistical significance, a comel-
dence, and are necessary fisture climical studies to con-
firm the present findings. Results will be discussed only
m order to be compared to further.

Fesults found on chinmical data supposedly indicated an
mpact related to tobacco consumption both m IPSS re-
sult. with an mncrease of approximately 93%, as in Qmax
reduction. with a decrease of about 51%. which was re-
flected in a reduction of voiding fimetion stahstically
significant in smokers when compared to those that were
not exposed to nicotime.

Corelation analysis between quantitative data and clm-
cal results shows that there can be a strong comnechion
between chimieal changes related to amount of elastic
system fibers. Even though there 15 a great limitation of
data. which leads to absence of defimtions regarding de-
trusor behavior, as for mumber of specimens. there should
be a supposed early ageing that can happen to bladder
issue as well as skin [6] which should explain the
changes that were found with a probable reduction m
detrusor contractility, as results are related fo smoking
and not with existence of cardiovascular diseases. But
stating a definitive conclusion will only be possible with
studies that evaluate detrusor fimetion.

Copynght © 2013 SciRes.
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6. Conclusions

In the present study, smoking modified bladder neck ex-
fra-cell matrix of patients submitted to radical prostatec-
tomy with an merease of the amount of elastic system
fibers (P = 0.03).

It is alse observed a decrease of artenal wall height iIn
the same group with statistical correlation (P = 0.05).
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