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Resumo

Introducao: O tumor miofibroblastico inflamatério (TMI) € uma neoplasia rara, de etiologia pouco
conhecida, proveniente do tecido visceral e de partes moles, que pode ocorrer em qualquer area do
corpo. No sistema genito-urinario acomete principalmente a bexiga, podendo cursar com hematuria,
polacitria, distria e mais raramente febre e perda de peso. O diagndstico diferencial pela
histopatologia é fundamental para determinar se o tratamento sera radical ou conservador, sendo a
cistectomia parcial ou resseccao transuretral (RTU) a primeira escolha para esses casos. Descricoes
de casos de TMI sao importantes para a aprendizagem médica continuada devido a raridade dos casos.
Relato do Caso: Tratou-se de uma paciente de 50 anos atendida no Servico de Urologia do Hospital
Universitario Sao Francisco na Providéncia de Deus - HUSF, com queixas de hematuria ha um més, dor
suprapUbica e urge-incontinéncia. Uma tomografia computadorizada do abdome e da pelve da
paciente mostraram uma bexiga urinaria de contornos e morfologia normais, porém, com conteltdo
heterogéneo por conta da presenca de uma formacao endofitica, amorfa, que ocupava cerca de um
sexto do volume do o6rgdo e com atenuacao de tecido hematico. Com base nos achados, indicou-se
que a paciente passasse por uma resseccao transuretral de bexiga para biopsia. Apos resultado, foi
entdo indicada resseccao a céu aberto da lesao devido ao seu extenso tamanho. O procedimento
ocorreu sem intercorréncias, sendo possivel uma resseccao completa da lesdo, que possuia aspecto
polipdide. Conclusao: O caso apresentado é um exemplo classico de TMI de bexiga urinaria.
Palavras-chave: Urologia. Tumor Miofibroblastico Inflamatorio. Neoplasia Benigna Vesical.
Diagnostico. Tratamento.

Abstract

Background: Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) is a rare neoplasm of little known etiology,
originating from visceral tissue and soft tissues, which can occur in any area of the body. In the genito-
urinary system, it mainly affects the bladder, and may present with hematuria, frequency, dysuria
and, more rarely, fever and weight loss. Differential diagnosis by histopathology is essential to
determine whether the treatment will be radical or conservative, with partial cystectomy or
transurethral resection (TURP) being the first choice for these cases. Case Report: This was a 50-year-
old female patient treated at the Urology Service of the Hospital Universitario Sdo Francisco na
Providéncia de Deus - HUSF with complaints of hematuria for one month, suprapubic pain and urge
incontinence. A computed tomography scan of the patient's abdomen and pelvis showed a urinary
bladder with normal contours and morphology, however, with heterogeneous content due to the
presence of an amorphous, endophytic formation, which occupied about one sixth of the organ's
volume and with attenuation of hematic tissue. Based on the findings, it was recommended that the
patient undergo a transurethral bladder resection for biopsy. After that, it was then indicated an
open resection of the lesion due to its extensive size. The procedure was uneventful, and a complete
resection of the lesion, which had a polypoid appearance, was possible. Conclusion: The case
presented is a classic example of urinary bladder IMT.

Keywords: Urology. Inflammatory Myofibroblastic Tumor. Benign Bladder Neoplasm. Diagnosis.
Treatment.

Introducao
O tumor miofibroblastico inflamatério (TMI) € uma neoplasia rara que se apresenta como lesao
solida de tecidos moles, sendo benigna e com baixo potencial de malignizacdo ou metastase (DE
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OLIVEIRA et al., 2017). Foi observado pela primeira vez no pulmao em 1939, e nomeado de
pseudotumor inflamatdrio em 1954 devido a alta capacidade de mimetizar uma neoplasia maligna.
Também sdo conhecidos na literatura médica como pseudossarcomas, fasceite nodular, proliferacao
miofibroblastica pseudosarcomatosa e tumor pseudosarcomatoso inflamatorio fibromixoéide (GARRIDO
ABAD et al., 2008). A primeira descricao de TMI em bexiga foi feita por Roth (ROTH, 1980), como uma
resposta inflamatoria pseudossarcomatosa que mimetizava um tumor maligno em paciente com
quadro de cistite cronica.

Dentre os poucos casos relatados quase nao existem evidéncias de recorréncia ou
multicentricidade do tumor (COSTA et al., 2016; GARRIDO ABAD et al., 2008; POWELL et al., 2014;
YAGHI, 2016). Os niveis de letalidade sao baixos, e a mortalidade ocasionada pelos TMI é geralmente
relacionada a infiltracao de estruturas adjacentes. A etiologia do TMI € ainda desconhecida, mas sabe-
se que estes tumores podem ser secundarios a uma infeccao, trauma ou cirurgias prévias (DE OLIVEIRA
et al., 2017). A apresentacao clinica dos TMI de bexiga compreende uma sintomatologia inespecifica
do trato urinario, ocorrendo principalmente entre a segunda e quinta décadas de vida, especialmente
em homens (5:1). Seu aspecto clinico, radiologico e macropatologico é semelhante a diversas afeccoes
malignas, sendo importante diferencia-los antes de uma intervencao cirurgica definitiva, tendo em
vista que a conduta frente ao TMI € uma resseccao mais conservadora quando comparada a cirurgia
radical das neoplasias malignas de trato urogenital.

0 quadro clinico é inespecifico, a depender da localizacao e tamanho do tumor, podendo
apresentar-se como disuria, polacilria, hematuria macroscopica indolor, dentre outros. Sintomas
constitucionais como febre e perda de peso expressiva sdo menos frequentes, presentes quando ha
muito alta atividade inflamatoria do tumor com grande nimero de citocinas circulantes.

Apesar da ocorréncia rara, foi identificado um gene associado a formacdo dos TMI, e sua
proteina decodificada, a ALK-1 (Activin Receptor-like Kinase - 1), é evidenciado em ensaios de
imunohistoquimica (FREEMAN et al., 2004). Esse gene foi primeiramente identificado no linfoma
anaplasico de células gigantes, e se relaciona com a recidiva local e a invasao muscular de lesdes
neoplasicas. Enquanto esta positivo para TMI, encontra-se negativo na maioria das neoplasias malignas
como os leiomiossarcomas, rabdomiossarcomas, neurofibromas ou carcinomas sarcomatosos, sendo
um marcador e indicativo da benignidade desses tumores sem caracteristica urotelial encontrados na
bexiga (FREEMAN et al., 2004; KUROSAKA et al., 2013; TSUZUKI; MAGI-GALLUZZI; EPSTEIN, 2004).

Devido a raridade dos TMI vesicais, especialmente em mulheres, a proposta deste estudo é
relatar o caso de uma paciente atendida em nosso Servico. Pretende-se, com esta descricao, fornecer
informagodes relacionadas ao diagnostico e tratamento dos TMI, que poderao fornecer subsidios para
a tomada da melhor decisao clinica frente a casos que se assemelham ao que pretendemos relatar.

Objetivo
Descrever um caso de TMI vesical diagnosticado e tratado em nosso Servico.

Método

Trata-se de um relato de caso Unico atendido no Servico de Urologia do Hospital Universitario
Sao Francisco na Providéncia de Deus - HUSF, localizado na cidade de Braganca Paulista, SP. A
paciente em questdo autorizou a utilizacao dos dados contidos em seu prontuario, e assinar um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Nenhuma informacdo que permitisse a identificacao do
paciente foi divulgada. Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUSF, e
aprovado por atender as diretrizes previstas na Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
que discorre sobre os aspectos éticos das pesquisas envolvendo seres humanos.

Relato do Caso

Paciente de 50 anos do sexo feminino, branca, desempregada, apresentou-se com queixa de
hematlria ha um més, dor suprapubica e urge-incontinéncia. A paciente negou febre, dislria,
polacilria e demais queixas urinarias. Exames laboratoriais demonstraram hematdria 3+/4+, sem
outras alteracdes. Uma tomografia computadorizada (TC) do abdome e da pelve da paciente
mostraram uma bexiga urinaria de contornos e morfologia normais, porém, com conteldo
heterogéneo por conta da presenca de uma formacéo endofitica, amorfa, que ocupava cerca de um
sexto do volume do 6rgao, e com atenuacao de tecido hematico (Figura 1). Ao toque vaginal e retal
nao houve evidéncias de lesdes no colo uterino ou reto. Com base nos achados, indicou-se que a
paciente passasse por uma resseccao transuretral (RTU) de bexiga para biopsia da lesao.
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Figura 1: Tomografia computadorizada de abdome evidenciando lesdo vesical com conteldo
heterogéneo por conta da presenca de uma formacao endofitica, amorfa.
Fonte: acervo dos autores.

Durante o intraoperatorio da RTU, foi identificada uma lesao solida, de superficie lisa, com
aproximadamente 5 cm, e que ocupava toda a clpula vesical junto a um diverticulo na parede lateral
esquerda. Com base neste achado, optou-se pela realizacao da bidpsia da lesdo devido a aparéncia
macroscopica incompativel com carcinoma urotelial. O resultado anatomopatoldgico (AP) demonstrou
a existéncia de neoplasia mesenquimal fusocelular na bexiga. Em nivel celular, os nicleos eram
alongados, sinuosos e por vezes estrelados. O citoplasma era eosinofilico e escasso, sem atipias,
permeado de fibras colagenas levemente espessadas, com depdsitos de hemossiderina e limites
imprecisos. Uma avaliacdo imunohistoquimica foi realizada e demonstrou células fusiformes de
nucleos  vesiculosos, nucléolos  inconspicuos, citoplasmas  eosinofilicos  arranjados
desorganizadamente, com infiltrados inflamatorios linfoplasmocitarios de permeio discretos e
estroma mixdide. Houve também uma positividade intensa e difusa para ALK-1 (activin receptor-like
kinase - 1) e focal para desmina e actina muscular. Tais achados foram indicativos de TMI.

A paciente foi entado indicada para resseccao a céu aberto da lesao devido ao seu extenso
tamanho. O procedimento ocorreu sem intercorréncias, sendo possivel uma resseccao completa da
lesdo, que possuia aspecto polipdide, com calculo aderidos a mesma. A peca retirada (Figura 2) tinha
6,0 x 5,5 x 4,5 cm, e um estudo anatomopatologico e imuno-histoquimica (Figuras 3 e 4) revelaram
achados compativeis com a biopsia anterior. A paciente evoluiu sem queixas, com melhora dos
sintomas no pos-operatodrio, e foi acompanhada pelo Servico de uro-oncologia para a realizacdo de
cistoscopias periddicas.
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Figura 2: Peca cirurgica.
Fonte: acervo dos autores.

Figura 3: Fragmentos de lesdo composto por células fusiformes de nucleos vesiculosos, nucléolos
inconspicuos e citoplasma eosinofilico. Essas células formam um arranjo desordenado ou esbocos de
fasciculos, com discreto infiltrado inflamatoério linfoplasmocitario de permeio. O estroma é mixoide.
Figuras de mitose sao raras. Hematoxilina eosina - aumento de 600x

Fonte: acervo dos autores.
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Figura 4: Imuno-histoquimica. Estudo imuno-histoquimico revelou positividade intensa e difusa para
alk-1 e positividade focal para desmina e actina muscular.
Fonte: acervo dos autores.

Discussao

O TMI é um tumor extremamente raro, afeta predominantemente criancas e adultos jovens
(YAGNIK et al., 2010), e sua idade na apresentacao varia de 3 a 89 anos (POTHADIYIL et al., 2016).
Trata-se de neoplasia ja descrita em varios 6rgaos, mas que tipicamente é localizada no figado e trato
biliar (32%), pulmdes (27%) e trato gastrointestinal (10%) (LI et al., 2018). No sistema urogenital, o
TMI ocorre com mais frequéncia na bexiga (COLLIN et al., 2015) e nos rins (KAPUSTA et al., 2003).
Existem varias hipoteses sobre a patogénese do TMI, como mecanismos alérgicos e imunologicos, além
das infeccoes (KASANA et al., 2016). No entanto, muitos defensores acreditam que o desenvolvimento
do TMI esta predominantemente relacionado a mecanismos multifatoriais, incluindo resposta
inflamatoria e aberragdes cromossomicas (HANSEN et al., 2015).

Estudos de genética molecular revelaram que o rearranjo do gene ALK-1 é o fator inicial da
formacao do TMI. Este rearranjo foi detectado em cerca de 34% a 56% dos TMIs pulmonares e
extrapulmonares (CAMELA et al., 2018; CESSNA et al., 2002; ONO et al., 2016; VOELKER et al., 2017),
e a identificacdo de alteracdes do gene ALK-1 no TMI vesical indicou que elas eram neoplasicas,
embora as lesdes fossem frequentemente semelhantes as fasciites nodulares (FREEMAN et al., 2004;
TSUZUKI; MAGI-GALLUZZI; EPSTEIN, 2004). O TMI urinario pode estar associado a infecgdes recorrentes
e realizacOes repetidas de cistoscopia. Além disso, foram relatados que alguns medicamentos como a
ciclofosfamida, ou mesmo a presenca de corpos estranhos na bexiga, podem induzir TMI vesical (RAZI;
RADMEHR, 2008). Chen et al (CHEN et al., 2008) relataram um caso de TMI renal combinado com a
presenca de um calculo, sugerindo que o TMI poderia estar associado a inflamacgdes cronicas e
recorrentes.

O diagnodstico do TMI é usualmente dificil de ser feito no pré-operatério, porque a
apresentacao destes tumores por imagem é inespecifica (LI et al., 2018). Entretanto, o TMI na bexiga
urinaria e ureter é frequentemente avaliado por ultrassonografia, onde se apresentam como uma
massa hipoecoica ou isoecoica (LI et al., 2018). A realizacao de tomografia ou ressonancia magnética
sdo sempre necessarios quando uma massa é detectada pela ultrassonografia (COLLIN et al., 2015),
com a TC usualmente demonstrando massa com densidade hibrida originada da parede da bexiga
(ZENG et al., 2018).

A intensidade do sinal dos TMIs pode variar de hipointensidade a hiperintensidade na
ressonancia magnética (ZENG et al., 2018). Para diagndstico do TMI é necessaria a avaliacao
anatomopatologica das amostras, que € recuperada por cistoscopia ou cirurgia aberta (COLLIN et al.,
2015; Ll et al., 2018). Dentro deste contexto, os padrdes de expressao de varios marcadores diferem
em termos de imunohistoquimica, e no caso especifico do tema deste estudo, que é o TMI de bexiga
urinaria, o gene ALK-1 teve expressao positiva, variando de 46% a 89% em pacientes com este tipo de
tumor (CHENG et al., 2008; COLLIN et al., 2015; MONTGOMERY et al., 2006). Sendo assim, o ALK-1
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pode ser considerado um bom biomarcador no diagndstico diferencial entre TMI e tumores malignos
da bexiga urinaria (FREEMAN et al., 2004).

Nao ha protocolo de tratamento padrao para pacientes com TMI, sendo a cirurgia a principal
opcao (LI et al., 2020). O manejo nao cirurgico pode ser uma alternativa para pacientes selecionados
e, as vezes, pode servir como tratamento neoadjuvante com o objetivo de preservar a funcao do
bexiga urinaria (FLETCHER et al., 2007). O crizotinib, um inibidor de ALK-1, demonstrou respostas
clinicas robustas e sustentadas em pacientes com TMI metastaticos ou irressecaveis (MOSSE et al.,
2017), sugerindo que o medicamento poderia se tornar um tratamento alternativo para a doenca. No
entanto, o manejo nao cirlrgico nao é apropriado em pacientes com TMI vesical que apresentam
hidronefrose (LI et al., 2020). Nesses casos, a obstrucao do trato urinario superior poderia prejudicar
a funcao renal, e 0 manejo nao cirirgico usualmente exige longos periodos para surtir efeito.

Conclusao

0 caso relatado neste trabalho € um exemplar classico de raro TMI de bexiga urinaria. O tumor
se apresentou como lesao solida que ocupava a parede do 6rgao e que pela TC mostrou-se como uma
formacao endofitica e amorfa, com atenuacdo de tecido hematico. Houve também, com base nos
resultados da imunohistoquimica, uma positividade intensa e difusa para ALK-1. Uma resseccao a céu
aberto foi realizada para a retirada do TMI devido ao seu extenso tamanho.
Segundo nosso conhecimento, este € um dos primeiros relatos de caso de TMI de bexiga urinaria na
literatura nacional. Sugere-se, como perspectiva futura, a realizacao de estudos observacionais ou
séries de casos de forma a contribuir no aprendizado médico sobre essa rara formacao tumoral.
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