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Fibrose retroperitoneal idiopdtica: evolucao atipica
Idiopathic retroperitoneal fibrosis: atypical evolution
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Resumo

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 68 anos que,
sem antecedentes patoldgicos relevantes, foi enviada a Urgéncia
hospitalar por um quadro clinico e laboratorial de retencéo azotada
grave, anemia e velocidade de sedimentagéo elevada, hema-
toproteinuria, e TC abdominal revelando massa retroperitoneal
envolvendo a aorta, veia cava inferior e ureteres, condicionando
uretero-hidronefrose bilateral. Tanto a sintomatologia como as
alteraces laboratoriais da funcdo renal tinham entretanto nor-
malizado espontaneamente a data do internamento, persistindo
apenas as alteracdes radioldgicas. A biopsia cirlrrgica revelou
aspectos compativeis com fibrose retroperitoneal benigna e, ndo
havendo sinais clinicos doutra doenga associada nem alteragoes
laboratoriais ou imagiologicas suspeitas doutra patologia, consi-
derou-se a fibrose retroperitoneal como idiopatica. Optou-se por
colocacao temporéria bilateral de “stents” ureterais, associando-
se corticoterapia, mais tarde complementada por azatioprina,
conseguindo-se, até dois anos depois, uma estabilizagdo do
quadro clinico.

Em complemento a apresentacdo do caso fez-se uma revisao
bibliografica sobre o tema da fibrose retroperitoneal idiopatica,
no que respeita a etiopatogenia, clinica e diagndstico, terapéutica
e evolucao.

Introducao

A fibrose retroperitoneal idiopatica (FRI) é uma en-
tidade rara (incidéncia de 1: 200.000), caracterizada
pelo envolvimento do retroperitoneu por tecido
inflamatorio e fibrotico, determinando obstruciao
funcional dos ureteres e compressao dos vasos re-
troperitoneais.’ A fibrose ocorre, geralmente, desde
o pediculo renal até a bacia, por vezes estendendo-se
até ao diafragma ou ao longo da bifurcacao das ar-
térias iliacas primitivas. A FRI é mais frequente no
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Abstract

The authors present a clinical report of a 68 year old woman, who
had spontaneous clinical and laboratory amelioration of serious
acute renal failure due to idiopathic retroperitoneal fibrosis, which
was demonstrated on histologic examination of a surgical biopsy.
Therapy with corticosteroias and implantation of bilateral ureteral
stents were decided in view of laboratory signs of persistence of
disease activity. The clinical and laboratory evolution was good
and ureteral stents were removed at four months duration of
corticosteroid therapy. A slow and progressive lower dosage of
corticosteroids do not caused a recurrence of the disease, but
adue to the persistence of imagiological signs of ureteral dilation,
azatioprine was associated to corticosteroids, trying to maintain
Stabilization of the disease without needing to recur to ureterolysis
surgery.

The authors made bibliographic review of data on idiopathic
retroperitoneal fibrosis, focusing on etiopathogeny, clinical pre-
sentation and diagnosis, therapy and prognosis.

Key woras: idiopathic, retroperitoneal fibrosis, corticosteroids,
azatioprine.

sexo masculino, ocorrendo, sobretudo, entre as 5% e
6% décadas de vida, sendo rara antes dos 20 anos e
acima dos 70 anos.”

A etiologia da FRI é desconhecida, embora se
tenham sugerido mecanismos de auto-imunidade,
em relacdo provavel com processos de periaortite
cronica.>?

As opcoes terapéuticas sao varidveis, segundo as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiologicas
de cada doente, e do estadio histopatologico do pro-
cesso inflamatorio e fibrotico. Por muitos autores é
preconizada a ureterdlise ou disseccao dos ureteres da
manga fibréotica que os envolve.”® Outros optam, fre-
quentemente, pela colocacao temporaria de “stents”
ureterais, ja que nao ha uma obstrucao real da via
excretora urindria, mas tao s6 uma dificuldade ex-
cretoria de tipo funcional, determinada pelo processo
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inflamatorio e fibrético envolvente.”

O que qualquer destes tipos de intervencao nao
exclui, é a utilizacdo concomitante de corticoesteroi-
des,® eventualmente associados a outros imunossu-
pressores,’ ou a farmacos moduladores da actividade
de citocinas indutoras de fibrogénese.'® Autores ha
que aconselham, inclusivamente, em certos casos,
somente terapéutica médica nas fases iniciais da do-
enca, e com bons resultados.'" A melhoria espontanea
tem sido descrita raramente.'?

Os autores apresentam o caso de uma doente com
melhorias clinica e laboratorial espontaneas, mas a
quem se decidiu, face a persisténcia de sinais labora-
toriais de actividade da doenca e da imagiologia de
uretero-hidronefrose bilateral, a colocac¢do provisoria
de stents ureterais bilaterais, paralelamente a cortico-
terapia isolada numa primeira fase, a que se associou
posteriormente azatioprina, a fim de poder reduzir
gradualmente a dosagem de corticoesterdides. A evo-
lucédo tem sido favoravel ao longo de dois anos.

Caso clinico

Uma mulher de 68 anos, caucasiana, professora re-
formada, negando a toma regular de farmacos e sem
antecedentes patologicos relevantes, adoeceu cerca de
4 semanas antes do internamento com quadro clinico
de nauseas, vomitos e diarreia, o qual melhorou pro-
gressivamente sob terapéutica sintomdtica ao longo
das 3 semanas seguintes. Nessa altura, notou o apare-
cimento de edema da face e dos membros inferiores,
sendo enviada a Urgéncia do nosso hospital, porque,
a data, os exames solicitados em ambulatorio mos-
travam retencao azotada grave (ureia pl. 207 mg/dL;
creatinina pl. 13,2 mg/dL), hipercaliemia (5,5 mEq/L),
anemia (Hg 9 g/dL) normocitica e normocrémica,
velocidade de sedimentacdo elevada (66 mm 12 h), e
hematoproteinuria. Fizera igualmente TC abdominal
que revelava a presenca de massa retroperitoneal com
densidade de partes moles, envolvendo os ureteres
(condicionando uretero-hidronefrose bilateral) e
aorta na sua porcao infra-renal, mas estendendo-se
até a transicao toraco-abdominal (Figs. 1 e 2), dados
compativeis com fibromatose retroperitoneal ou do-
enca linfoproliferativa.

No exame objectivo a doente apresentava palidez
moderada e valores tensionais elevados (180-100
mmHg). A auscultacido toracica era normal, os seios
nao apresentavam alteracdes, a palpacdo abdominal
foi normal, nao se detectaram adenomegalias palpa-
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Manga fibrética envolvendo a aorta abdominal.

Fibrose retroperitoneal envolvendo o uréter direito, que se
encontra dilatado, mas sem obstrugao. Sinais de ateroesclerose

abdominal.

FIG. 2




HEX10 - Infiltrado nodular inflamatdrio de mononucleares rodeado

de tecido fibrotico, com caracteristicas de benignidade.

HEX40 - Infiltrado inflamatorio misto, difusamente disperso num
tecido de caracteristicas fibréticas, sem aspectos de malignidade.

FIG. 4

veis, e havia edemas maleolares ligeiros.

A reavaliacdo analitica realizada no Servico de
Urgéncia evidenciou normalizacdo da funcao renal e
da caliemia, mantendo-se o0 mesmo grau de anemia
e a elevacdo da VSG.

A massa retroperitoneal foi considerada nao resse-
cavel e, face a manutencdo dos aspectos imagiolo-
gicos, bem como dos sinais de actividade da doenca
(anemia e aumento da VSG), optou-se pela colocacao
de “stents” ureterais bilateralmente. Uma investigacido
detalhada permitiu excluir provisoriamente a pre-
senca de doencas associadas, quer do foro infeccioso
ou inflamatoério, bem como neoplasico. Foi realizada
biopsia cirurgica da lesao retroperitoneal, cujo exame

histopatolégico revelou um padrao predominante-
mente fibrotico de feixes conjuntivos espessos, infil-
trado celular inflamatorio misto, ligeiro e difuso, de
mononucleados, eosinofilos e mastocitos, havendo na
periferia dos feixes nodulos de linfocitos B e T. Nao
se detectaram aspectos histopatologicos de caracte-
risticas neoplasicas (Figs. 3 e 4).

Instituiu-se terapéutica com prednisolona oral na
dose de 1 mg/kg/dia e os valores tensionais foram
controlados com hipotensor. A evolucao clinica foi
favoravel e as alteracoes laboratoriais normalizaram
rapidamente. Aos 2,5 meses de terapéutica repetiu
TC que revelou reducao ligeira da manga fibrotica
periadrtica, persistindo a ectasia da arvore excretora.
Decidiu-se desde essa altura reducdo muito lenta e
progressiva da dosagem de corticoesterdides, retiran-
do-se os “stents” aos 4 meses de tratamento, ja que
nao havia sinais de agravamento da dilatacao ureteral.
Aos 16 meses de tratamento, com uma dose de 10 mg/
dia de prednisolona, decidiu-se associar terapéutica
com azatioprina (150 mg/dia), a fim de poder manter
dose baixa de corticoesterdides, sem correr risco de
recorréncia de actividade da doenca.

Optou-se por nao se realizar ureterélise, face a boa
evolucao clinica e laboratorial, mas a vigilancia evolu-
tiva continuada mantém-se uma necessidade absoluta,
de modo a considerar atempadamente ureterdlise no
caso de recaida do processo patologico.

Passados que foram 34 meses apos o diagnostico da
situacdo, e sob o mesmo regime terapeéutico, a evolu-
¢do da doente continua a ser favoravel, nio referindo
qualquer sintoma. As andlises de funcao renal reve-
lam actualmente os seguintes valores séricos: ureia
47 mg/dL e creatinina 1,0 mg/dL. A ultrassonografia
renal demonstrou rins de dimensdes normais, com
boa relacao parénquimo-sinusal e com padrao global
normorreflector da orla parenquimatosa, apenas se
referenciando discreta ectasia bilateral das arvores ex-
cretoras, e ndo se encontrando por esta técnica outros
aspectos abdominopélvicos a merecerem destaque.

Discussao

A primeira referéncia a FRI data de 1905 e coube a
um urologista francés — Albarran."” Posteriormente
houve outras descricoes, mas s6 apos os trabalhos de
Ormond é que esta entidade se tornou mais conhecida
e definida." O diagnostico de FRI ¢ um diagnostico de
exclusao, apos investigacdo completa no sentido de
procura de etiologias conhecidas deste tipo de lesao
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anatomopatologica. A fibrose retroperitoneal pode
ser causada por hemorragias, extravasao de urina,
radioterapia, cirurgia, processos inflamatorios intes-
tinais (doenca de Crohn, diverticulite, apendicite),
infeccoes (tuberculose, sifilis, histoplasmose, actino-
micose), farmacos (metisergide, bloqueadores-feta,
fenacetina, metildopa, anfetaminas), doencas auto-
imunes (vasculites, LED), e por tumores malignos
(linfomas Hodgkin e nao-Hodgkin, tumor carcinoéide,
e carcinomas da mama, pulmao, estdmago, célon, rim,
bexiga, prostata, colo uterino)."

A FRI pode ser apenas uma das manifestacoes de
doenca fibrosante sistémica, associando-se a pseudo-
tumor fibroso da orbita, tiroidite de Riedel, colangite
esclerosante e fibrose do mediastino.'®

Nao existem caracteristicas particulares que per-
mitam distinguir macroscopicamente a FRI da fibrose
que surge associada a um processo neoplasico. Mi-
croscopicamente, a destrinca também pode ser dificil,
razao pela qual se prefere geralmente uma biopsia
cirurgica que obtenha maior volume de material para
exame histologico. De facto, por vezes encontram-se
apenas pequenos grupos de células neoplasicas dis-
persas nas fibras de colagéneo, conhecimento este que
implica a obrigatoridade de manutencao de vigilancia
evolutiva, nomeadamente em casos duvidosos, a fim
de evitar atrasos de diagnostico de malignidade.'’

A procura exaustiva e infrutifera de causalidade e
a evolucao favoravel do caso da nossa doente, justi-
ficaram o diagnostico proposto de FRI.

Os sintomas da doenca sdao vagos e inespecificos,
podendo dificultar e atrasar o diagnostico. A fase
inicial da doenca é de duracdo variavel, sendo o
sintoma mais frequente a dor lombar e abdominal,
tipo moinha, podendo irradiar aos 6rgaos genitais e
bacia. Podem associar-se emagrecimento, anorexia,
nauseas, vomitos ou mal-estar. Numa fase mais tardia
pode haver insuficiéncia renal aguda obstrutiva, com
oliguria ou anuria, hipertensao arterial, edema dos
membros inferiores e presenca de massa abdominal
palpavel. Raramente ha extensao da fibrose ao duo-
deno, vias biliares, pancreas, colon, espaco epidural,
com apresentacdes clinicas muito variadas.>

Estao descritos casos raros de remissao esponta-
nea da doenca e em particular da insuficiéncia renal
aguda.'® Em outros casos foi registada melhoria inex-
plicavel apos laparotomia e biopsia.'” Alguns autores
relacionam as remissoes espontaneas com aumentos
de producao endogena de corticoesterdides’. No caso
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da nossa doente ter-se-a verificado um fenomeno
semelhante, com normalizacao do quadro clinico e
laboratorial, antes do internamento e sem qualquer
terapéutica. A persisténcia das alteracoes imagiologi-
cas de uretero-hidronefrose bilateral, e a manutencao
da anemia e VSG elevada, levaram-nos a considerar a
necessidade de actuacao terapeéutica dirigida.

Os objectivos do tratamento sao prevenir a pro-
gressao da inflamacao e, nos casos de obstrucao uri-
ndria com uremia, tentar recuperar a funcao renal.
Grande numero de autores defende a ureterdlise e
transposicdo intraperitoneal dos ureteres ou proteccao
dos mesmos por epiplon, seguida de corticoterapia.
No entanto, hd que ponderar os riscos operatdrios,*
pelo que, sobretudo nas fases iniciais da doenca, em
que a componente celular inflamatoria é mais impor-
tante que a componente fibrética, ao invés das fases
tardias, sao preconizados frequentemente corticoste-
roides, com ou sem colocacdo de “stents” ureterais
temporarios, sem recurso a atitude cirtrgica.

Alias, a facilidade com que os “stents” ureterais
sao colocados, na presenca de imagiologia reveladora
de dilatacao dos bacinetes e ureteres, contribui para
a ideia diagnostica de FRI. Porque, de facto, nao ha
uma real obstrucdo da via excretora urindria, mas sim
uma interferéncia na actividade peristaltica normal do
uréter, o que é confirmado pelo exame histologico dos
ureteres, que mostra muitas vezes edema e inflamacéo,
mas raramente fibrose.*

A utilidade da terapéutica imunossupressora ba-
seia-se na evidéncia de mecanismos de auto-imuni-
dade na causalidade da doenca. Na FRI as alteracoes
fibroticas iniciais apresentam um infiltrado rico em
macrofagos, eosinofilos e linfocitos. A producao de
interleucinas 1 e 6 pelos macrofagos activados ex-
plicaria o aumento dos reagentes de fase aguda e as
manifestacoes sistémicas. A riqueza em linfocitos Th2
no infiltrado da FRI da origem a aumento de producao
de citocinas, que estimulam o afluxo de eosinofilos
e a quimiotaxia de fibroblastos activados por meio
da interleucina 4, os quais aumentam a producao da
matriz de colagéneo.

A utilizacdo de corticosterdides ou de outros imu-
nossupressores, como a azatioprina, a ciclosporina*
e o mofetil micofenolato* é tanto mais eficaz quanto
mais precocemente for utilizada, isto é, quando o
processo histopatologico é mais rico em células in-
flamatorias.

A duracao da corticoterapia nao estd definida, mas



nao devera ser inferior a 6 meses’, sendo preconizada
por alguns a manutencao de uma dose baixa cronica
de corticosterdides, a fim de prevenir a recorréncia
da doenca.® A recorréncia de obstrucao ureteral pode
ocorrer até 50% dos doentes submetidos a ureterélise
isolada e diminui para 10% se se associarem corti-
costerdides.®’

A corticoterapia mostrou igualmente utilidade
na reducao dos processos de periaortite crénica,*
que hoje em dia se pensa estarem na base do inicio
do quadro de FRI. Julga-se que a periaortite cronica
tem origem na resposta imunologica local aos lipidos
oxidados elaborados pelos macrofagos nas placas
ateromatosas da ateroesclerose aértica avancada,**
sendo que o ceroide, polimero insoluvel de lipidos
oxidados e proteinas, que tem estrutura similar a
LDL oxidada, parece ser o antigénio determinante do
processo imunologico. Ao ocorrer rotura das placas
de colesterol, o ceréide actuard como factor desenca-
deante do processo imunologico.”

O tamoxifeno associado ou nao a corticoesteroi-
des foi recentemente utilizado na FRI com aparente
sucesso. A sua eficacia tera sido devida a estimulacao
de producao de TGF-f, citocina com actividade mo-
duladora supressiva da actividade dos fibroblastos.’

A nossa doente apresentava na TC abdominal le-
soes extensas de ateroesclerose, de acordo com o que
esta descrito na literatura. A TC abdominal é muito
importante no diagnostico provavel de FRI e na vigi-
lancia evolutiva da reducao do processo inflamatorio.
Apesar da nossa doente se encontrar assintomatica e
nao haver alteracdes laboratoriais da funcdo renal,
nao se assistiu a reducao significativa da massa fi-
broética, nem dos aspectos de ureterohidronefrose. O
facto de que as dimensoes dos parénquimas renais,
avaliadas por ecografia e TC, se mantenham idénticas
e normais, foi considerado como indiciador de que se
poderd continuar a vigiar regularmente a evolucao da
situacdo, sem recorrer a atitude cirurgica.

O prognostico da fibrose retroperitoneal idiopa-
tica é de uma forma geral bom, desde que a doenca
seja diagnosticada precocemente, de forma a evitar a
degradacao progressiva e cronica da funcao renal, cui-
dando igualmente do controlo da tensao arterial e da
prevencao e tratamento das infeccoes urinarias. ®
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