1- INTRODUCAO

Doenga de Peyronie (DP) é uma enfermidade definida como uma fibrose
adquirida da tinica albuginea, podendo resultar em dor, tortuosidade e disfuncao
erétil.(VNa DP, além da proliferacio fibroblastica e das alteracdes na estrutura de elastina,
ha uma placa fibrosa que contém quantidades excessivas de colageno. A placa na DP ¢
inelastica resultando em deformidade peniana incluindo curvatura e encurtamento do

pénis.®

A DP foi descrita pela primeira vez como induratio plastica pénis, em 1743, por
Francgois Gigot de la Peyronie, cirurgido do rei Luis XV da Franga.® DP, conhecida por
muitos sindnimos, como, por exemplo, "fibromatose do pénis" e "induragao plastica do
pénis", continua a ser um dilema terapéutico para os médicos, embora tenha sido descrito

inicialmente ha mais de 250 anos.®

Existe controvérsia quanto a idade de manifestagao da DP. Estudos sugerem que
ela também ocorra em pacientes mais jovens, necessitando uma terapia mais agressiva.
Estima-se que afete cerca de 0,3% a 13,1% de homens em todo o mundo. A prevaléncia
pode aumentar ainda mais em homens submetidos a prostatectomia radical, podendo
acometer até 16% dessa populagdo.® No entanto a verdadeira prevaléncia pode estar
subestimada, uma vez que muitos homens afetados ndo procuram atendimento médico
por vergonha ou por acreditar que niio h4 tratamento para o seu problema.® Na populagio
brasileira, Romero et al. encontraram uma prevaléncia em adultos acima de 40 anos de
0,9%, sem diferencas significativas ao avaliar a etnia, escolaridade, presenca de

hipertensdo arterial sistémica e uretrite no passado. Evidenciaram também um aumento



no risco relativo em cerca de 4 vezes para homens acima de 60 anos e portadores de

diabetes mellitus.©

Além do risco aumentado em portadores de diabetes, ha uma associagdo com
portadores da doenga de Dupuytren(DD), que j4 foi relatada desde 1828 por Abernathy.(”
A literatura mostra uma coexisténcia entre DP e DD que varia entre 0,01% a 58,8%."’H4
relatos da associacdo com uso de beta-bloqueadores, doenga de Paget, disfuncao erétil,

uso excessivo de alcool, hipertensio, dislipidemia e tabagismo.®®)

A etiologia da DP é multifatorial e nio ¢ completamente compreendida.®) A teoria
mais prevalente implica em traumatismo do pénis, estando incluso tanto eventos
traumaticos agudos com microtraumas repetitivos, como o que ocorre durante a relacao
sexual.?) Além disso, alguns outros fatores parecem estar associados, como: uretrites,
traumas iatrogénicos (cateterizag@o uretral, cistoscopia) e hipogonadismo. Estudos ainda
evidenciaram uma ligag@o entre DP e antigenos de histocompatibilidade, sugerindo uma
predisposicdo genética.®'YUma associagdio entre a forma autossomica dominante da DP

e HLA-B7 foi observado, com HLA-B7 presente em 90% dos homens com DP.®

Alteracdes ultra-estruturais e histologicas na tunica albuginea foram descritas em
modelos animais de DP, bem como em amostras de bidpsia e de caddveres de pacientes
com DP.®) Estas alteragdes incluem a deposicio de colidgeno em aglomerados
anormalmente densos e fibras de elastina desordenadas, fragmentadas e dispersas.” No
cenario do trauma peniano, o extravasamento de fibrina libera multiplas citocinas,
incluindo o TGF-B, o qual estimula a diferenciacdo de fibroblasto em miofibroblasto.
TGF-B também estimula a sintese dos componentes da matriz extracelular, incluindo

colageno. Miofibroblastos sintetizam colageno e sdo importantes na cicatrizagao. Em uma



cicatrizagdo normal eles auxiliam na cicatrizagdo e depois sofrem apoptose. A
persisténcia de miofibroblastos em uma cicatrizacdo anormal leva a um actimulo de
colageno, causando a fibrose. Enquanto miofibroblastos sdo comuns em placas de DP de
seres humanos e em modelos animais, eles raramente sdo vistos na tunica albuginea

humana normal.®

H4 relatos demonstrando mudangas nos tipos de colageno da tinica albuginea de
pacientes com DP.!"!2) Os tipos I e III apresentam uma expressdo normal na tanica
albuginea sadia, enquanto que na placa de Peyronie o tipo III ¢ encontrado mais
abundantemente.' Além disso ha uma disposi¢io desorganizada e difusa tanto do

colageno II1 como de elastina.!¥),

A DP apresenta-se basicamente em 2 fases.!”) Inicia-se com a fase aguda
inflamatoria que dura aproximadamente 12 a 18 meses, apresentando-se, geralmente, com
dor, que pode ocorrer durante a erecdo ou com o pénis flacido.!'*'” Além disso, pode
ocorrer uma deformidade progressiva no pénis ereto. Apos o final da fase aguda, apenas
10% a 15% apresentardo resolucdo espontanea da deformidade.'” A segunda fase ¢ a
cronica, que se inicia apoOs esse periodo. Nessa fase, a dor geralmente some e ocorre
estabilizacdo da curvatura e da deformidade peniana. Nesse estagio, raramente a
curvatura e a deformidade progridem.!® Esse processo de estabilizagio ¢ caracterizado

por fibrose, calcificacdo e, raramente, ossificagio.!>

Histdria clinica e exame fisico geralmente sdo suficientes para o diagnostico,
sendo que os sintomas variam de acordo com a fase da doenca. Dor estd presente em
35%-45% dos pacientes na fase aguda. Curvatura também pode ser relatada e deve ser

avaliada durante a erecdo conforme recomendag¢des da Sociedade Européia de



Urologia.'®Disfuncao erétil pode estar presente em 22%-54% dos homens acometidos
pela DP, durante o curso natural da doenca, podendo gerar efeitos psicossociais

importantes, como: ansiedade e rejeigdo da parceria.®)

Durante o exame fisico, deve-se examinar o pénis para verificar a presenca de
placa durante a palpacdo. Avaliagdo com o pénis em erecdo ¢ importante para avaliar
comprimento, rigidez e circunferéncia. A avaliacdo das extremidades a procura de

deformidades sugestivas de outras colagenoses também faz parte do exame fisico.*!®)

Avaliacdo laboratorial ndo ¢ necessaria para o diagndstico da DP e exames de
imagem sO serdo necessarios para o planejamento de procedimento -cirtrgico.
Ultrassonografia do pénis ¢ o método de escolha para avaliar a placa calcificada. Em
casos de disfung¢ao erétil associada a DP, a ere¢do induzida com farmaco injetavel durante

a ultrassonografia auxilia na avaliagdo.®

O tratamento vai depender basicamente da fase da doenga. Tratamento nao-
cirargico pode ser considerado para a fase aguda, enquanto procedimentos cirirgicos
estdo tipicamente reservados para fase cronica.!®Corregdo cirurgica é basicamente o
tratamento principal embora esteja associada com morbidades, como: infec¢do e
hematoma no pds-operatorio recente, encurtamento, disfuncdo erétil, recidiva e

hipoestesia glandar no pés-operatorio tardio.'®

Existe uma ampla variedade de opgdes para o tratamento ndo-cirurgico, porém os
resultados s3o conflitantes e desapontadores.®” Terapias medicamentosas orais
apresentam uma limitada eficicia e podem causar um atraso desnecessario no tratamento
definitivo. Terapias intralesionais s3o uma alternativa razoavel, principalmente no uso de

injecdo de colagenase.’O uso da litotripsia extra-corpérea também é uma opgdio,



devendo ser realizado com a intengdo de melhorar a dor, apresentando pouca melhora na
curvatura e na reducdo da placa.""!”) Medicamentos topicos e dispositivos de tragdo nao

demonstraram eficacia."

O estudo do efeito antifibrotico do Micofenolato Mofetil (MMF) na DP
em modelo experimental justifica-se, pois representa opcao terapéutica diante da falta de
consenso sobre a eficacia de medicamentos utilizados no tratamento dessa enfermidade.
MMF ¢ uma droga imunossupressora utilizada na prevengdo da rejeicdo de oOrgaos
transplantados e tem demonstrado alguma eficacia também na prevengdo de
complicagdes de fibrose em doengas autoimunes. Ela apresenta uma diminui¢do na
sintese e expressdo do colageno, além de diminuir a atividade do fibroblasto.?” Essa
droga apresentou resultado satisfatorio em pacientes com fibrose retroperitoneal.*!*> O
TGF-p apresenta um papel importante na producao de colageno pelo fibroblasto, portanto
a diminui¢do do fibroblasto pelo MMF pode auxiliar na parada do processo fibrotico.(1®
Espera-se que a acdo do MMF no presente estudo, a semelhanga dos beneficios
demonstrados nas condi¢des clinicas mencionadas, possam ser reproduzidos e
mensurados sobre a tunica albuginea do pénis nos ratos avaliados, podendo ser
extrapolados no futuro em aplicagdes clinicas de portadores de DP, proporcionando uma
opcao terapéutica. Além disso, na literatura, ndo foram encontrados trabalhos com esse

enfoque.



1.1- Objetivo

Avaliar as alteracdes histoldgicas, histoquimicas e estereoldgicas provocadas pelo
Micofenolato Mofetil (MMF) sobre a tinica albuginea do pénis de ratos submetidos a

injecdo de TGF-P para indugdo da Doenga de Peyronie.



2. MATERIAL E METODOS

2.1 Material
Foram utilizados 20 ratos Wistar, machos adultos, pesando em média 469g,
provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (Famerp).
Os animais foram mantidos em gaiolas individuais e alimentados com racdo
peletizada(Labina)®, e dgua ad libitum durante todo o periodo experimental. Os animais
foram anestesiados com injecdo intraperitoneal da mistura de ketamina (100mg/Kg) e

xilazina (10mg/Kg).?>

Os animais foram divididos em 4 grupos de 5 ratos. Grupo Controle: animais
livres de manuseio experimental; Grupo 1 TGF-B: animais que receberam a inje¢ao
intrapeniana de TGF- B; Grupo 2 MMF-7d: animais que receberam o tratamento com
MMF apos 7 dias de indugdo com TGF-B e, Grupo 3 MMF-30d: animais que receberam

o tratamento com MMF, na mesma dose, apos 30 dias de indugdo com TGF-f.

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA)

da Famerp (Anexo 1), protocolo CEUA no. 001-002734/2016.



2.2 Método

2.2.1 Inducio da Doenca de Peyronie

A indugdo da DP em ratos baseou-se em Castiglioni et al,'?e Sakka et al.?¥ Os
ratos foram fixados pelos membros superiores e inferiores, em decubito dorsal, a uma
mesa cirirgica apds a pesagem e anestesia. A DP ou fibrose peniana foi induzida nos
ratos dos Grupos 1,2 e 3 por meio de injecdes intracavernosas repetidas de TGF-f (Sigma-
Aldrich) nos dias 0, 3° e 6° ao longo, de todo o pénis. Foram injetadas 2,4 x10(14)
particulas de TGF-f em cada rato apods anestesia. Os animais foram mantidos em
recuperagdo apds o procedimento com dieta normossddica, normoprotéica e agua ad

libitum.

2.2.2 — Tratamento com Micofenolato Mofetil

No 7° dia ap6s indugdo do processo fibrdtico peniano com TGF-f, os ratos do
Grupo 2 receberam a droga MMF (30mg/kg) por gavage durante 5 dias. Essa dosagem
foi a mesma utilizada em estudo prévio para tratamento de fibrose pulmonar.?> No 3°
dia, apos a tltima dose de MMF, os ratos foram novamente anestesiados, sendo avaliadas
as curvaturas penianas através de imagens retiradas apds exposi¢cao manual de cada pénis.
Os animais foram submetidos a eutandsia com dose excessiva de tiopental, de acordo com
padronizado pela American Veterinary Medical Association,*para retirada de tecido

peniano, afim de realizar estudos histologicos.



No trigésimo dia apds a mesma indu¢ao do processo fibrotico, os ratos do Grupo
3 também receberam a mesma dosagem de MMF (30mg/Kg) pelo método de gavage
durante 5 dias. O mesmo procedimento de avaliacdo da angulacdo peniana e coleta de
tecido peniano, através da penectomia total, foi realizado no 3° dia ap6s a ultima dose do

MMF no Grupo 3, em todos os grupos restantes.

2.2.3 Mensuracio da angulacio peniana

Antes da coleta do material para o processamento histologico, os pénis de todos
os animais dos diferentes grupos experimentais foram fotografados e as imagens
fotograficas foram transferidas para um programa de medida de angulagdo, no qual foram
obtidos os dados métricos da angulacdo peniana. As andlises foram feitas com o programa

Adobe Photoshop CS6 Extended 13.0 (Adobe Systems Inc., San Jose).

2.2.4 Processamento histologico e analise Histoquimica

Os pénis, depois de feitas as documentagdes para a medida de angulagdo, foram
removidos e as pecas foram fixadas em solugdo tamponada de paraformoldeido 2% -
glutaraldeido 2% (fixador de Karnowiski) por 24 horas, as quais foram submetidas ao
processamento histoldégico ordinario. Todo o processamento histolégico e andlise
histoquimica foram realizados no Laboratorio de Microscopia e Microandlise do
Departamento de Biologia do Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (IBILCE)
da Universidade Estadual Paulista (UNESP). As pecas penianas, devidamente lavadas em

agua destilada, foram desidratadas em etanol, clarificadas em xilol e, entdo, incluidas em
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Paraplast (Sigma) de maneira a obter-se cortes transversais das pegas penianas. Assim
foram seccionadas em microtomo rotativo automatico Leica, entre 3-5 pm e coradas pelas

seguintes técnicas tintoriais:

1. Coloragdo pela Hematoxilina-Eosina (HE): para estudos morfologicos e
histopatolégicos gerais do orgdo. 7

2. Coloragao pela Hematoxilina-Eosina, analisada em microscopia de fluorescéncia,
para avaliacdo das fibras elésticas baseadas em metodologia descrita por de Carvalho
e Taboga.®®

3. Coloragdo pela Reticulina de GOmori: para estudo das fibras reticulares e

colagenas.?”

2.2.5 Analise histologica e histoquimica

Os cortes histologicos foram analisados em microscopio de luz convencional
Olympus BX 60 e também em sistema de fluorescéncia acoplado ao mesmo aparelho.
Imagens microscopicas foram obtidas para as devidas andlises morfologicas e

estereoldgicas.

2.2.6 Analise estereologica

As andlises estereoldgicas foram realizadas para a obtencdo do volume relativo

dos diferentes tipos de fibras conjuntivas da tinica albuginea peniana. Para isso, foram

capturados 20 campos aleatorios de cada subgrupo a partir de laminas nas diferentes
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técnicas histoquimicas, através do Sistema Analisador de Imagens, com o programa
Image—Pro-Plus 6.0 (Media Cybernetics,Inc.,Washington DC). As medidas foram
realizadas de acordo com o sistema de teste de multipontos M130 proposto por
Weibel.®” Assim, a partir dos dados obtidos para cada campo analisado, foi calculada a

frequéncia relativa dos componentes fibrilares.

2.2.7.Analise estatistica

Os dados coletados de curvatura peniana e para as avaliagdes estereologicas
foram expressos pelas médias + desvios padrdo. Os dados foram submetidos a analise
de variancia (ANOVA) e o teste de hipoteses para comparacdes multiplas utilizado para
determinar a significancia estatistica foi o teste de Mann-Whitney. Todas as analises
foram realizadas no software Graphpad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc., San
Diego). Analise descritiva dos dados com medidas de tendéncia central e dispersao e
testes para verificagdo da normalidade dos dados foi feita pelo teste Kolmogorov

Smirnov. O nivel de significancia adotado para a presente analise foi de 5% (p < 0,05).
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3. RESULTADOS

Os resultados foram obtidos a partir da avaliacdo histoldgica, histoquimica e

estereol de 20 ratos Wistar.

O resultado da analise da angulagdo peniana mostrou que, apos indu¢ao da DP
com TGF-B, houve reducao no valor médio do angulo. Apds sete dias do uso do MMF,
observou-se aumento no valor médio do angulo. Esse valor aumentou ainda mais, apds

30 dias do uso dessa droga(Figura 1).

A andlise histologica dos cortes transversais penianos em hematoxilina-eosina,
revelou que todos os grupos experimentais apresentaram uma excelente preservacao dos
diferentes tecidos penianos, a saber: epiderme, derme, tinica albuginea, tecido erétil e
uretra peniana. Contudo, ndo foram observadas diferengas no padrao de distribuicao

desses elementos e nos seus aspectos histologicos gerais (Figura 2).
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Angula¢ao peniana

Valor do angulo (°)

Figura 1 - Histograma dos valores médios + desvio padrdo da angulagdo peniana (°)
nos animais nas diferentes condi¢des experimentais. Abaixo dos histogramas estdo
representados pelas fotografias de pénis com diferentes comportamentos de curvatura
mais representativos nos grupos.



Hematoxilina-Eosina

®

Controle

TGF-B

MME-7d

MMEF-30d

Figura 2 - Secgdes transversais em pénis de rato nas diferentes condi¢des
experimentais. Nas sec¢des observam-se as diferentes localizacdes dos tecidos
penianos: TA = tunica albuginea, TE = tecido erétil, U = uretra peniana.

14
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Pela avaliagdo histoquimica nos diferentes métodos para estudo de fibras
conjuntivas, observou-se um comportamento atipico da distribuicao das fibras na regido

da tinica albuginea.

Pelo método da hematoxilina-eosina em microscopia de fluorescéncia, que
evidencia a elastina, observou-se que, no grupo TGF-B, houve uma degradagdo e
fragmentacao da elastina nessa regido. Esse processo € incompletamente revertido no
grupo MMF-7d, e quando se avalia o grupo MMF-30d, observa-se uma situagdo muito
proxima a normalidade (Figura 3). Esses dados, avaliados pela estereologia, revelaram
que as diferencas na frequéncia relativa de elementos fibrilares de elastina sdo
significativas entre os principais grupos de teste, ou seja, entre o controle e TGF-f3, entre

o controle e MMF-7d e entre MMF-7d e MMF-30d (Figura 4).
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TGF-B

MME-7d
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Figura 3 - Distribui¢do das fibras conjuntivas na regido da tinica albuginea peniana
nas diferentes condi¢des experimentais. A coluna da esquerda evidencia a distribui¢do
das fibras elasticas pelo método da Hematoxilina-Eosina em microscopia de
fluorescéncia (seta grossa), observe a fragmentagdo da elastina nas condi¢des de
tratamento pelo TGF-f e no MMF-7d. A coluna da direita evidencia a distribui¢ao
das fibras coradas pela técnica da reticulina de Gomori (fibras de colageno I —
asterisco; fibras reticulares (colageno III) — seta fina). Vs = vasos sanguineos, El =



*
| |
*
o 809 | | *
k= [ ]
g 1
2 ool [
E T
©
.9 — -- ---
£
-
© "
c ﬁ "
© 204 pEmm
.E E.-.- S s e e s
115 o m
S SRR
i 0-

Figura 4 - Histograma de frequéncias relativas de fibras elasticas (elastina) (%) na
tinica albuginea peniana nas diferentes condigdes experimentais. Os dados estdo
expressos pelo valor das médias + desvio padrdio e o * indica diferenca
estatisticamente significativa em valor de p<0,05.
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A avaliagdo das amostras pelo método de reticulina de Gomori identifica as fibras
colagénicas constituida por coldgeno do tipo I (fibras colagenas propriamente ditas), em
marrom acastanhado, e do tipo III (fibras reticulares), em negro (Figura 3). A
quantificagdo estereoldgica destes tipos de fibras na regido da tunica albuginea mostrou
comportamento antagdnico entre esses dois tipos de fibras. Proporcionalmente, as fibras
de colageno do tipo I sdo numerosas nos grupos controle e MMF-30d, e diminuem sua
proporg¢ao nos grupos TGF-f e MMF-7d. De forma inversa, as fibras de colageno do tipo
[T s3o mais numerosas nos grupos TGF-B e MMF-7d e menos numerosas nos grupos
controle ¢ MMF-30d (Figuras 5 e 6, Tabela I). A andlise dos dados obtidos pela
estereologia mostrou que existe uma relagdo entre o aumento de coldgeno tipo I e a
diminuicdo do colageno do tipo III nos diferentes grupos experimentais. Essa razdo entre
o aumento de um elemento e diminui¢do do outro pode ser verificada pelo célculo da
razao de proporcionalidade entre esses elementos, dividindo os valores do menor (fibras

de colageno tipo III) pelo maior (fibras de colageno tipo I) (Tabela I).
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Figura 5 - Histograma de frequéncias relativas de fibras colagenas (Colageno tipo I)
(%) na tinica albuginea peniana nas diferentes condi¢des experimentais. Os dados
estdo expressos pelo valor das médias + desvio padrdo e o * indica diferenca
estatisticamente significativa em valor de p<0,05.
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Figura 6 - Histograma de frequéncias relativas de fibras reticulares (Colageno tipo III)
(%) na tinica albuginea peniana nas diferentes condi¢des experimentais. Os dados
estdo expressos pelo valor das médias = desvio padrio e o * indica diferenca
estatisticamente significativa em valor de p<0,05.
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Tabela. Avaliacdo estereologica dos elementos fibrilares colagénicos da tlnica
albuginea nos diferentes grupos do estudo. Dados da média +desvio padrdo das fibras
reticulares.

Colageno | Colageno llI Razdo
Colageno lll/coldgeno |

Controle 85,6111,2 36,8+10,7* 0,42
TGF-B 71,77,7 59,4+5,53* 0,82
MMF 7d 74,6+12,6 49+18,2* 0,65
MMF 30d 92,4+4,9 28,7+4% 0,31

*significativo para p<0,05
d= dias
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4. DISCUSSAO

Neste estudo foi constatado efeito antifibrético do MMF em ratos submetidos a
inducdo de doenca de Peyronie pela inje¢ao de TGF-f. Apds tratamento com essa droga,
foram encontradas alteragdes estatisticamente significativas na quantidade de colageno I,
colageno III e elastina, indicando diminui¢do na razao coldgeno Ill/colageno I e
reorganizacao da elastina. Houve restauracao no padrao de distribuicdo das fibras de
elastina e de colageno tipo I e tipo III. O resultado da mensuracao da curvatura peniana

ndo apresentou diferenca significativa.

Nossa analise histoquimica evidenciou aumento razdo Colageno III/Colageno I
durante a indu¢do da DP com TGF-B e desarranjo na estrutura da elastina (Figura 3 e
Tabela 1), conferindo perda de elasticidade nessa regido pela presenca de fibras
fragmentadas. As alteragdes histologicas demonstradas foram compativeis com estudos
animais prévios que utilizaram o TGF- para induzir a DP.(!424303D Aps tratamento com
MMF, verificou-se que ndo houve melhora significativa com relagdo a porcentagem de
Colageno I, porém apresentou melhora tanto na porcentagem do Colageno III quanto na
razdo Colageno III/Colégeno I. Houve também uma melhora em relagdo a porcentagem
de elastina com uso de MMF apos 7 dias de indug@o, mas ndo com 30 dias. Esse achado
corrobora a tese que hd um desarranjo e ruptura desse componente durante o

estabelecimento da doenca, prejudicando a ere¢io.!?

A avaliacdo da angulagdo peniana ficou prejudicada pela impossibilidade em se
obter erecdo peniana nos animais estudados, bem como a dificuldade de mensuracao

devido ao tamanho reduzido do pénis. O uso de drogas para induzir erecdo, inibidores de
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fosfodiesterase-5, poderia alterar o resultado do nosso estudo, pois em alguns estudos

prévios ha relatos de que essas drogas sdo utilizadas como tratamento para DP. (1::16:39)

A andlise dos dados de curvatura ndo foi suficiente para afirmar que os grupos
experimentais sofreram diferencas significativas entre si na angulacao do plano de
insercao do pénis, entretanto as caracteristicas histologicas da doenga foram detectadas

nas avaliagdes das amostras.

A etiopatogenia da DP permanece desconhecida, apesar de muitos mecanismos
etioldgicos propostos recentemente, sendo que o mais aceito ¢ a hipotese de trauma na
tunica albuginea, demonstrada pela alteragdo na conformacdo e quantidade de fibras
elasticas e coldgenas apds microtraumas. TGF-f, por ser um fator de crescimento
fibrilogénico, tem um papel importante na génese da DP, por isso € utilizado em estudos

com modelo animal para inducdo experimental.(142%

Tratamento cirurgico ainda ¢ considerado o padrdo-ouro para a corre¢do da
curvatura peniana na DP, porém ndo ¢ livre de complicacdes.*? Abordagem nio cirargica
permite ao paciente evitar as morbidades associadas com a cirurgia e ainda promover
melhora funcional e estética,’) porém a maioria dos tratamentos disponiveis apresentam
resultados conflitantes e desapontadores.® O uso de inje¢do intralesional de colagenase
clostridium, tem apresentado resultados animadores e seguros, com melhora de até 34%
na curvatura.®3>3YEssa ¢ a unica droga aprovada pelo Food and Drug
Administration(FDA), porém ndo estd isenta de efeitos colaterais, como: hematoma, dor
peniana a até ruptura do corpo cavernoso.'® 3 Baseado em artigos prévios utilizando o
MMF como tratamento clinico na fibrose retroperitoneal,*"?? utilizamos esse

medicamento em nosso modelo devido a suas funcdes anti-inflamatorias e
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antiproliferativas com diminui¢ao na expressao do TGF-B. Além disso, ela ja se mostrou

uma droga segura e bem tolerada.®>

Nosso estudo evidenciou uma eficacia no uso do MMF apds 30 dias, promovendo
uma reorganizacao da elastina, diminui¢do do colageno III e diminui¢do da razdo entre
colageno III e coladgeno I, se aproximando do achado no grupo controle. Esse achado
caracteriza uma melhora na fase aguda da doenga, podendo interromper e até¢ mesmo

regredir ou atenuar a formagao da placa fibroética.

A falta de um tratamento eficaz, livre de complicacdes e efeitos colaterais nos leva
a uma busca de novos tratamentos para DP. Por se tratar de uma droga j4 utilizada com
boa seguranca e tolerabilidade, o MMF se mostra promissor no tratamento dessa
enfermidade. Apesar dos resultados animadores encontrados nesse estudo, e, por ser um
modelo experimental em animais, sdo necessarios estudos adicionais para avaliar sua

eficacia em humanos assim como sua correta dosagem para essa finalidade.



25

5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

I- A injegdo intratunica de TGF-B foi capaz de gerar alteragdes fibroticas na
regido da tinica albuginea peniana em rato Wistar, correspondente a doenca

de Peyronie.

2- No modelo em estudo de inducdo de doenga de Peyronie em rato Wistar pela

injecdo de TGF-B, o MMF atua como agente antifibrético regenerador.
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COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

AUTORIZACAO DE PROJETO APROVADO
(DE ACORDO COM ORIENTAGAO TECNICA CONCEA N° 08 DE 18 DE MARGO DE 2016)

Certificamos que a proposta intitulada “Micofenolato Mofetil promove regressao da placa

fibrética e corregao da curvatura peniana em modelo animal da Doenc¢a de Peyronie”,
protocolo FAMERP n° 001-002734/2016, em 15 de Junho de 20186, sob a responsabilidade do

Prof. Dr. Fernando Nestor Facio Junior, que envolve a produgao/ manutengao/utilizagao de

animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de

pesquisa cientifica e ensino, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei no. 11.794, de 8
de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas
pelo Conselho Nacional de Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi APROVADA pela
Comissao de Etica no Uso de Animais da FAMERP (CEUA-FAMERP) em reunido de 19 de

Setembro de 2016.

~ FINALIDADE

VIGENCIA DA AUTORIZACAO

ESPECIE/LINHAGEM/RACA
" NUMERO DE ANIMAIS

- PESOIDADE
"~ SEXO
ORIGEM
R At S ==

“Pesquisa Cientifica / Ensino

i gz '18/10/2016 a 01/04/2017
i " Ratos Wistar
—— 5
T Adultos 1
! Machos )

Biotério Famerp

Sao José do Rio Preto, 18 de Outubro de 2016.

6};“0“’

Profa. Dra. Debora Aparecida Pires de Campos Zuccari
Presidente CEUA

(Portaria FAMERP 109, de 28 de outubro de 2014 — DOESP de 05 de novembro
de 2014, Poder Executivo — Secéao |, 124(209) - 57)

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - Vila Sdo Pedro. CEP: 13090-000 Sao José¢ do Rio Preto SP - Brasil

Tel. (17) 3201-3884

(17)3201-5885



