UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

WILLIAM TEIXEIRA HADDAD JUNIOR

CALCIFICACOES DOS DUCTOS DEFERENTES EM EXAMES
TOMOGRAFICOS E SUA CORRELACAO COM DOENCAS
SISTEMICAS



Ribeirdo Preto
2021



WILLIAM TEIXEIRA HADDAD JUNIOR

CALCIFICACOES DOS DUCTOS DEFERENTES EM EXAMES
TOMOGRAFICOS E SUA CORRELACAO COM DOENCAS
SISTEMICAS

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina
de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo,
para obtencdo do titulo de Mestre pelo programa
de mestrado profissional em Ciéncias das
Imagens e Fisica Médica.

Area de Concentragdo: Diagnéstico por Imagem

Orientador: Valdair Francisco Muglia

Ribeirdo Preto
2021



Autorizo a reprodugdo e divulgagdo total ou parcial deste trabalho, por qualquer
meio convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a
fonte.

FICHA CATALOGRAFICA

Haddad Junior, William Teixeira.
Calcificacdes dos ductos deferentes em exames tomograficos e sua
correlacdo com doengas sistémicas.

27 p.; 21l.; 30 cm

Dissertagdao de mestrado profissional apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Area de
concentra¢do: Diagndstico por Imagem

Orientador: Prof. Dr. Valdair Francisco Muglia

1. Ducto Deferente; 2. Diabetes Mellitus; 3. Tomografia
Computadorizada; 4. Doenca Renal Cronica; 5. Aterosclerose.







FOLHA DE APROVACAO

Haddad Junior, William Teixeira.
Calcificacdes dos ductos deferentes em exames tomograficos e sua correlagio com

doengas sistémicas.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo para

obtencao do titulo de mestre.

Area de concentragdo: Diagnostico por Imagem.

Aprovado em: / /

Banca examinadora:

Prof. Dr.
Instituigao: Assinatura:
Prof. Dr.
Instituicao: Assinatura:
Prof. Dr.

Instituigao: Assinatura:




AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus, pelas dddivas a mim conferidas.

Aos meus pais, pelo refor¢o sentimental e financeiro.

A minha companheira, pelos momentos vividos.

Aos meus irmaos e tio, pelo estimulo e exemplo academicista.

Aos meus colegas de profissdo e mestres, pelo conhecimento pessoal e profissional e aos
funcionarios do meu departamento, em especial a Luciana Patricio.

Ao meu orientador, Prof. Valdair Muglia, pela amizade, paciéncia e dedicagdo; serei
eternamente grato.

Por fim, a todos que me apoiam diariamente.

“O trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior - (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001".



RESUMO

Haddad-Janior, WT. Calcificacdes dos ductos deferentes em exames tomograficos e sua
correlacao com doencas sistémicas. 27fls. 2 il. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, 2021.

Objetivos: Descrever a frequéncia e associagdes da calcificagdo dos ductos deferentes (CDD)
nos exames de tomografia computadorizada (TC) abdominal. Materiais e Métodos: Revisamos
retrospectivamente exames de TC abdominal de pacientes do sexo masculino de Janeiro de 2010
a Dezembro de 2011. Apds exclusdes, 1,915 pacientes foram selecionados. Cinco leitores,
residentes de radiologia e diagnodstico por imagem, do terceiro e quarto anos, registraram a
presenca e lateralidade da CDD e também calcificagdes vasculares, presumidamente devido a
aterosclerose. Um sexto leitor analisou dados clinicos destes pacientes para os diagnosticos de
diabetes mellitus do tipo 2 (DM) e doengas renal cronica (DRC). Resultados: 1,915 pacientes
com idade entre 1 e 90 anos foram analisados retrospectivamente nesse estudo observacional. A
média de idade da amostra total foi de 52,9 £ 18,9 anos (1-93 anos). A média de idade dos
pacientes com calcifica¢do nos VD foi de 59,3 + 12,0 (DP) anos e do grupo sem as calcificagdes
foi de 52,9 + 19,1 anos (p = 0,17). A prevaléncia de CDD foi 1,61% (31 pacientes); 22 foram
bilaterais (70,9%), 7 somente a direita (22,6%) e 3 somente a esquerda (3,3%). A idade média
dos pacientes com CDD foi de 59,3 +/- 12,0 anos e a do grupo sem CDD foi de 52,9 +/- 19,1
anos (p = 0,17). A frequéncia de DM foi de 28,8% (551/1915), de DRC foi de 7,8% (150/1915) e
de aterosclerose foi de 60,4% (1156/1915). Destas variaveis (idade, aterosclerose, DM e DRC),
em uma analise de regressdo univariada, apenas o DM foi associado a CDD (p = 0,006). No
entanto, como a idade (p = 0,063) e a aterosclerose (p = 0,057) foram quase significativas, elas
foram incluidas na andlise multivariada, mostrando que somente o DM foi associado a CDD
(odds ratio = 2,14 +/- 0,85). Conclusao: No nosso estudo de coorte, a prevaléncia da CDD foi de
1,61%. A CDD foi fortemente associada ao DM. As implicagdes patologicas da CDD
permanecem incertas € merecem uma investigagdo mais aprofundada, através de estudos
longitudinais prospectivos.

Palavras-chave: Ducto Deferente, Diabetes Mellitus, Tomografia Computadorizada, Doenca
Renal Cronica, Aterosclerose.



ABSTRACT

Haddad-Jinior, WT. Calcifications of the vas deferens in tomographic exams and its
correlation with systemic diseases. 27 pages 2 ff. Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto,
University of Sdo Paulo, 2021.

Objectives: To describe the frequency and associations of calcification of the vas deferens
(CDD) in abdominal computed tomography (CT) exams. Materials and Methods: We
retrospectively reviewed abdominal CT scans of male patients from January 2010 to December
2011. After exclusions, 1,915 patients were selected. Five readers, third- and fourth-year
radiology and diagnostic imaging residents, recorded the presence and laterality of CDD as well
as vascular calcifications, presumably due to atherosclerosis. A sixth reader analyzed clinical
data from these patients for diagnoses of type 2 diabetes mellitus (DM) and chronic kidney
disease (CKD). Results: 1,915 patients aged between 1 and 90 years were retrospectively
analyzed in this observational study. The mean age of the total sample was 52.9 + 18.9 years
(1-93 years). The mean age of patients with calcification in the RV was 59.3 + 12.0 (SD) years
and for the group without calcifications was 52.9 + 19.1 years (p = 0.17). The prevalence of
CDD was 1.61% (31 patients); 22 were bilateral (70.9%), 7 only to the right (22.6%) and 3 only
to the left (3.3%). The mean age of patients with CDD was 59.3 +/- 12.0 years and that of the
group without CDD was 52.9 +/- 19.1 years (p = 0.17). The frequency of DM was 28.8%
(551/1915), CKD was 7.8% (150/1915) and atherosclerosis was 60.4% (1156/1915). Of these
variables (age, atherosclerosis, DM and CKD), in a univariate regression analysis, only DM was
associated with CDD (p = 0.006). However, as age (p = 0.063) and atherosclerosis (p = 0.057)
were almost significant, they were included in the multivariate analysis, showing that only DM
was associated with CDD (odds ratio = 2.14 +/- 0 .85). Conclusion: In our cohort study, the
prevalence of CDD was 1.61%. CDD has been strongly associated with DM. The pathological
implications of CDD remain uncertain and deserve further investigation through prospective
longitudinal studies.

Keywords: Ductus Deferens, Diabetes Mellitus, Computed Tomography, Chronic Kidney
Disease, Atherosclerosis.
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INTRODUCAO

Calcificacdes dos ductos deferentes (CDDs) sdo observadas esporadicamente em
exames de imagem, particularmente aqueles que usam radiacao ionizante, tais como raio-x €
tomografia computadorizada (TC) [1]. Essas foram descritas pela primeira vez por
Kretschmer em 1922 [2], seguido por relatos esporadicos, como por exemplo, de Bianchini
[3]. Posteriormente, Wilson & Mark, em 1951, foram os primeiros a associar a deposi¢cdo de
calcio nos ductos deferentes (DD) ao diabetes do tipo 2 (diabetes mellitus - DM) [4].

Embora o DM tem sido identificado como um fator etioldgico comum para as CDDs;
outras patologias, tais como idade, hiperparatireoidismo, tuberculose e infec¢des por
clamidia/gonococo sao relacionadas a esses depositos calcicos [5]. Banerji et al. [6] relataram
ainda que essa condicdo, associada a determinadas doencas infectocontagiosas, poderia estar
relacionada a infertilidade masculina; ndo se comprovando, no entanto, em estudos
posteriores na literatura [7].

Pouco se conhece sobre os aspectos histoldgicos relacionados as CDDs e, além disso,
a significancia clinica e patologica dessas calcificagdes ainda ¢ motivo de debate.

Embora alguns pesquisadores correlacionam as CDDs ao diagndstico do DM,
evidéncias desta ainda sdo pouco consistentes. Em estudo de Wilson & Mark [3], os autores
revisaram 60 pacientes com CDDs, diagnosticados em radiografia simples do abdome e
encontraram 56 pacientes diabéticos. Porém o viés mais evidente nesse estudo foi o de
selegdo dos pacientes, os quais eram provenientes de um instituto clinico de diabetes do
proprio autor. Além da associagdo ser questionavel, o desenho do estudo torna a avaliacdo da
prevaléncia dessa condi¢do também nao confidvel. Culver & Tannenhaus [7] publicaram um
estudo com objetivo de avaliar a incidéncia da CDD em pacientes diabéticos, utilizando um
coorte de 100 pacientes adultos. Novamente, os dados derivados de uma populacao
especifica, isto €, pacientes previamente diabéticos, e ndo da populacdo geral; tem
aplicabilidade restrita e podem ser utilizados apenas para discorrer sobre o grupo em
destaque. Esse mesmo estudo avaliou a gravidade e a duracdo do DM, associadas a presenga

da CDD; todavia, nao foi encontrada correlacao.



Outras publicagdes vincularam as CDDs, isoladas ou associadas as calcificacdes das
vesiculas seminais; a doenga renal cronica, ao hiperparatirecoidsmo secundario [8], a
esquistossomose [9]; mas esses e outros estudos [10-13] sdo amplamente anedoticos e
baseados em relatdrios esporadicos.

Dessa forma, devido a escassez de dados a respeito das CDDs e suas associagoes,
decidimos investigar sua prevaléncia em pacientes submetidos a TC abdominal e pélvica,
além de suas possiveis associacdes com DM, aterosclerose, doenca renal cronica (DRC) e

hiperparatireoidismo.
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MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa, com isencio de
consentimento aplicado. Pesquisamos retrospectivamente em nosso banco de dados pelos
exames de TC de abddomen realizados do dia primeiro de Janeiro de 2010 ao trigésimo
primeiro de dezembro de 2011. Foram recuperados 5,571 exames, dos quais 2,803 (50,3%)
eram de pacientes do sexo masculino. Estes 2,803 exames foram de 2,116 pacientes. Para
pacientes com mais de um exame, o primeiro foi mantido para a avaliacdo. Apos a revisao das
imagens dos 2,116 pacientes, 13 foram excluidos por nao incluirem imagens pélvicas, do DD
proximal as vesiculas seminais ou devido a qualidade técnica ruim (artefatos de implantes/
proteses metalicos e de movimentagao excessiva dos pacientes) e 184 pacientes foram
excluidos devido a dados incompletos nos registros clinicos. Portanto, nosso coorte final
incluiu 1,915 pacientes, cujo fluxograma ¢ demonstrado na Figura 1. Observacdo: para esta

analise, consideramos somente pacientes adultos (acima de 21 anos de idade).

5571 )
Exames de TC ‘
abdominal
2368
exclusdo pacientes do
sexo feminino

2116 pacientes do
sexo masculino

7
13 sem imagens

| exclusdo pédvicas/com artefatos 84

dados chnices incompletos

N\

2867 exames de \‘

1915 exames
s
/ \\\\
N\ — \
31 pacientes 1884 pacientes
com CDD sem COD

13



Figura 1 - Fluxograma mostrando n° de exames iniciais, exclusdes e o estudo de coorte final.
CDD - calcificagdo dos ductos deferentes.

Protocolos de TC

Todos exames de TC foram realizados em aparelho multislice de 16 canais da Philips.
Os exames foram realizadas sob variados protocolos, sendo os mais prevalentes: trifasico para
avaliacdo hepatica, pancreatica e renal; fase tardia para indica¢do hepatica e adrenal; sem a
administracao endovenosa do meio de contraste para investigacao de nefrolitiase. Os Uinicos
protocolos sem uma fase especifica para avaliagdo das calcificacdes foram os de angio-TC;
mas estes exames foram adquiridos em fase precoce (arterial), com contrastacdo restrita as

artérias principais, permitindo a diferenciacdo com as calcificagdes localizadas fora dos vasos.

Analises de TC

Para analise dos exames de TC, quatro (----, ----, ----, ----) residentes de radiologia do

terceiro ano revisaram todos os exames de TC em busca das CDDs e aterosclerose. Depois de

confirmada, a CDD foi analisada por um radiologista abdominal ( ) com 21 anos de
experiéncia. As CDDs incluem dois tipos de imagens hiperatenuantes, lineares ou de aspecto
puntiforme, ao longo da parede do DD (Figura 2). A CDD foi classificada em bilateral ou
unilateral, direita ou esquerda e quanto a sua localizacdo (pelve, canal inguinal, ou ambos). Os
DDs foram mensurados de acordo com o maior didmetro (quando bilateral, utilizada a média),
com medigdes realizadas a aproximadamente 2 a 3 cm das vesiculas seminais e também
avaliada a extensdo do segmento calcificado (Figura 2). A aterosclerose foi definida pela
presenca de placas de ateroma, fibrolipidicas ou calcificadas. Em um primeiro momento,
utilizamos os critérios propostos por Tenenbaum et al. [14] para aterosclerose significativa.
Posteriormente, definimos como placa ateromatosa significativa; placa mista, cuja espessura
seja maior ou igual a 4 mm ou placas calcificadas, sendo trés ou mais calcifica¢cdes na aorta
abdominal maiores de 3 mm de espessura ou quando Unica, porém em ramos principais da

aorta abdominal (isto ¢, artérias renais, tronco celiaco e seus ramos, artérias mesentéricas

superior e inferior).
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c)

Figura 2. Homem de 53 anos sem o diagnoéstico de diabetes mellitus do tipo 2. DDs. a) Imagem axial
de TC mostrando o local (*) em que os DDs foram medidos (linha roxa), proximo as vesiculas
seminais. b) Imagem axial de TC com padrio linear de calcificagdo (setas) nos dois DDs. ¢) Imagem
axial de TC mostrando padrdo puntiforme bilateral de calcificacdes (setas). d) Reconstru¢do coronal
MIP (Intensidade Méaxima de Pixel) demonstrando DDs fortemente calcificados, incluindo segmentos
pélvico (seta esquerda) e inguinal (seta direita).



Dados clinicos e laboratoriais

Todos pacientes tiveram seus dados clinicos e laboratoriais analisados por um médico
residente de radiologia do terceiro ano (----), utilizando o Sistema de Informac¢do Hospitalar
de nossa institui¢ao (cego).

Extraimos dados administrativos referentes a todos diagndsticos estabelecidos para
cada paciente até a data do exame de TC, usando a Classificacdo Internacional de Doenga
(CID), versao 10. Essa abordagem foi utilizada para avaliar as principais indicagdes dos
exames tomograficos, considerando que todos os registros médicos foram submetidos a uma
revisdo por profissionais treinados para fins contaveis.

Os pacientes foram diagnosticados com diabetes, se tivessem dois exames
consecutivos de glicemia de jejum acima de 126 mg/dl. Se o resultado fosse inconclusivo ou
discrepante, o teste de tolerancia a glicose (GTT) era avaliado para confirmar o diagndstico de
DM.

Para DRC, n6s adotamos o sistema de classificacdo da National Kidney Foundation’s
[15], que divide essa condigdo em cinco graus de acordo com a taxa de filtragdo glomerular
estimativa (TFGe). Consideramos somente as categorias de DRC 3, 4 e 5; pois o graus 1 e 2
nao estdo relacionados ao hiperparatireoidismo secundario e sua associacdo com deposito de

calcio em varios tecidos corporais [16].

Analise estatistica

Esse estudo foi estabelecido e conduzido segundo as diretrizes do STROBE (The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) [17].

Utilizamos média e desvio padrdo ou proporgdes para estatistica descritiva de acordo
com a natureza da variavel. Usamos o teste estatistico Shapiro-Wilk’s para verificar se os
dados eram normalmente distribuidos. Utilizamos também o Fisher’s Exact Test ou o teste
ndo paramétrico de Kolmogorov-Smirnov para comparar variaveis basais entre os grupos com
e sem CDDs. O teste Kruskal-Wallis foi usado para comparagdo de varidveis independentes e

continuas (tamanho do DD) com analise post-hoc.
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Foi calculado o Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) baseado nos codigos de
CID 10 recuperados para expressar a prevaléncia de comorbidade da populagao da amostra. O
ICC, conforme descrito originalmente por D’Hoore et al [18], variou de 0 a 8. Devido a
distribuicdo distorcida, construimos uma variavel categérica derivada composta por trés
grupos - 0 (quando ICC=0); 1 (quando ICC=1) e 2 (quando ICC>=3). Utilizamos modelos de
regressao logistica. Primeiro, construimos modelos univariados, incluindo resultados e uma
variavel de interesse para calcular odds ratio ndo ajustado. Em segundo lugar, para avaliar a
colinearidade, construimos modelos incrementais até o modelo final, incluindo idade, DRC,
DM, aterosclerose ¢ CDD. O modelo final nédo incluiu ICC devido a sua colinearidade com a
DM.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o sistema Stata/IC para Mac

(versdo 15.0, StataCorp). A significancia estatistica foi definida com valor de p < 0,05.

17



RESULTADOS

A idade média da populagdo da amostra foi de 52,9 + 18,9 anos, com pacientes de 1 a
93 anos. A mediana da idade dos pacientes com CDD foi de 60 anos (51 e 70 para o primeiro
e terceiro quartil, respectivamente) ¢ do grupo sem CDD foi de 56 anos (41 e 67, para o
primeiro e terceiro quartil, respectivamente). O paciente mais jovem a exibir CDD tinha 33
anos e o mais velho tinha 79 anos. Apenas seis pacientes (19,3%) tinham menos de 50 anos
(Tabela 1). O cancer, de variados tipos, foi responsavel por 33,3% das indicacdes de
tomografia computadorizada. Em relagao ao ICC, 631 pacientes (48,7%) estavam no grupo 0
(nenhum), 97 (7,5%) estavam no grupo 1 e 568 (43,8%) no grupo 2. Esses grupos foram

associados a aterosclerose e DM (p <0,01).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiologicas da populacao.

Caracteristica Pacientes com CDD | Pacientes sem CDD p=valor
Idade (mediana) 60 (51-70) anos 56 (41-67) anos p=0.170
al: ::Z:‘cllee‘;f)‘:‘e 2431 (77.4%) | 1132/1884 (60.1%) p=0.063
Prevaléncia DM 16/31 (51.6%) 535/1884 (28.4%) p=0.008
Prevaléncia DRC 4/31 (12.9%) 146/1884 (7.7%) p=0.300

A prevaléncia de CDD em toda a populagdo foi de 31/1915 (1,61%). Em relagdo ao
padrdo de CDD, 21 casos foram bilaterais (67,7%); em 7 (22,6%) apenas o lado direito
calcificado e em 3 (9,7%) apenas a esquerda (Tabela 2). Vinte e trés pacientes apresentaram
padrdo de calcificacdo linear (74,2%), enquanto 8 (25,8%) apresentaram calcificagdes
puntiformes (Figura 2B e 2C). O calibre médio do DD calcificado foi de 5,49 + 1,23 mm

versus 3,63 + 0,63 para pacientes sem calcificacdo e comorbidades associadas (DM, DRC e

18



aterosclerose), diferenca significativa (p = 0,0001). O teste post-hoc de Dunn mostrou
diferenca significativa entre o calibre do DD calcificado e o ndo calcificado nos pacientes sem
condi¢des cronicas; entre o calibre do DD calcificado e o calibre dos pacientes com DRC;
versus pacientes com DM apenas e; versus pacientes com aterosclerose; todos com o mesmo
valor de p (p = 0,0001). Quando o calibre médio do DD nao calcificado foi comparado entre
esses trés ultimos grupos, nao houve diferenga significativa, pelo teste de Kruskal-Wallis, p =
0,31 (Tabela 3). Todos os 31 pacientes apresentaram calcifica¢des na regido pélvica do DD,
proximas a vesicula seminal, enquanto apenas 2 pacientes (6,4%) também apresentaram em

segmentos inguinais. A extensao média do segmento calcificado foi de 48,6 £ 47,7 mm e

variou de 7,2 a 233,4mm.

Tabela 2. Caracteristicas de imagem da CDD.

Parametro
21 bilateral (67.7%)
Lateralidade 7 lado direito somente (22.6%)
3 lado esquerdo somente (9.7%)
1 o
Padrio 23 linear (74.2%)

8 puntiforme (25.8%)

Localizacao do segmento
calcificado

29 pélvico somente (93.6%)
2 pélvico e inguinal (6.4%)

Tabela 3. Calibre médio dos ductos deferentes de acordo com condigdes médicas cronicas €

para o DD calcificado.

Média +/- desvio padrao (95%IC)

qualquer condicio cronica
(n=642)

2.2-53

li DD =val
Calibre do e alcance (mm) p=valor
Calibre médio do DD

5.49 +/- 1.23 (5.16-5.81
calcificado 2979 ( ) <0.0001*
(n=31) -
Calibre médio da DD néo
calcificado em pacientes sem 3.63 +/- 0.63 (3.58 -3.68) 0.3]%*

Calibre médio do DD nao
calcificado apenas para
pacientes com DRC (n=79)

3.68 +/- 0.92 (3.50-3.87)
2.3-5.2
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Calibre médio do DD nao

calcificado apenas para 3.50 +/0.62 (3.43-3.57)
pacientes com aterosclerose 2.1-5.5
(n=692)

Calibre médio do DD nao
calcificado apenas para
pacientes com DM (n=417)

3.50 +/- 0.53 (3.39-0.60)
2.3-5.1

* Resultado do teste de Kruskal-Wallis para as cinco situagdes aqui apresentadas, incluindo o
DD calcificado.

** Resultado do teste de Kruskal-Wallis para as outras quatro situagdes, excluindo o DD
calcificado.

A prevaléncia de DM na populagdo analisada foi de 551/1915 (28,8%). Para
aterosclerose, a prevaléncia foi de 60,4% (n = 1156 pacientes) e a DRC foi de 7,8% (n = 150
pacientes). Quando comparamos a prevaléncia dessas condigdes em pacientes com € sem
CDD (Tabela 1), a diferenga foi significativa apenas para a DM (p = 0,008).

Dos 31 pacientes com CDD, 15 eram diabéticos e 21 apresentavam critérios para
aterosclerose. Quatro pacientes foram diagnosticados com DRC estagios 3 a 5. Dos 15
pacientes com DM, 13 também apresentavam aterosclerose.

Quando a anélise de regressao foi realizada para associacdo com idade, aterosclerose,
DM e DRC, na analise univariada, apenas a DM foi significativa (p = 0,006). No entanto,
como a idade (p = 0,063) e a aterosclerose (p = 0,057) foram proximas do significativo, elas
também foram incluidas na analise multivariada, que confirmou que apenas a DM estava
associada a CDD (odds ratio, 2,14 +/- 0,85; 1C95% 0,98 - 4,67; valor de p = 0,043). Como a
ocorréncia de CDD foi limitada a adultos, realizamos a mesma analise, excluindo os pacientes
pediatricos. Os resultados foram os mesmos e apenas o0 DM foi associado a CDD (odds ratio,
2,19 +/- 0,84; 1C95% 1,00 - 4,78; valor de p = 0,048). Os resultados completos da analise de

regressao sao mostrados na Tabela 4.
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Tabela 4. Analise de regressdo logistica para presenga de CDD e potenciais condi¢des
associadas para o estudo de coorte total e também somente para adultos. Resultados expressos
em odds ratio +/- desvio padrdo. Os niimeros entre parénteses representam o intervalo de
confianca de 95%.

Univariada Multivariada

Coorte completo

Aterosclerose 2.27 +/- 0.99 (0.98-5.34) 1.57 +/- 0.90 (0.51-4.82)
p=0.057 p=0.18

DRC 174 +/- 0.95 (0.60-5.06) B

p=0.30

Somente Adultos

DRC 1.68 +/- 0.91 (0.58-4.87) .

p=0.34
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DISCUSSAO

Nossos resultados demonstram claramente a associagdo entre CDD e DM em um
estudo de coorte de quase 2.000 pacientes. Essa associagdo ja foi descrita na literatura, mas o
nivel de confianca foi tdo baixo que King & Rosenbaum [19] sugeriram anteriormente que
"ndo existe relagdo essencial entre a calcificacdo dos ductos deferentes e o diabetes mellitus".

Wilson & Marks [4] avaliaram 60 pacientes com calcificagdes, dos quais 56 tinham
DM. A média de idade dos pacientes com calcificagdes em seu estudo foi de 50 anos € a CDD
foi bilateral em 81,7%, uma frequéncia semelhante a nossa. Seu estudo foi longitudinal, e eles
foram capazes de descrever que a CDD poderia ser detectada nas radiografias abdominais
apos um periodo médio de 18,3 anos ap0ds o diagnostico de diabetes.

Em uma revisao de Stasinou et al. [5], sugere-se que calcificacdes unilaterais do DD
estdo mais associadas a doengas infecciosas do trato geniturinario do que ao diabetes. Em
nossa série, dos 10 pacientes com calcificagdo unilateral, 5 tiveram diabetes, 2 tiveram DRC
e, para 2, nenhum fator de risco presumido foi identificado. Optamos por ndo analisar a
associacdo entre doenga infecciosa e CDD, pois os testes soroldgicos especificos para as
principais infec¢des geniturinarias ndo estavam disponiveis para a maioria dos pacientes. De
interesse, em nossa série, o DD calcificado foi aumentado, independentemente do padrao de
calcificagdo, linear ou puntiforme, com o calibre médio quase o dobro do DD nao calcificado
em pacientes sem nenhuma das condi¢des médicas cronicas avaliadas neste estudo, e cerca de
quatro vezes quando comparado ao que € aceito na literatura como normal para a DD [20],
mas usando ultrassom ao invés da tomografia computadorizada. Esse achado, o aumento do
calibre do DD calcificado, ndo foi relatado anteriormente na literatura. A comparacdo com
outros estudos ndo foi possivel, pois ndo existem estudos observacionais disponiveis na
literatura, apenas relatos de casos.

O deposito de célcio € uma condigdo bem conhecida em pacientes com diabetes [21].
Por exemplo, a calcificagdo vascular ¢ comum no DM. Em estudo histologico, alguns relatos

descrevem a deposicao de calcio no DD ocorrendo na camada externa muscular do DD, um
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padrao semelhante as calcificagdes associadas ao envolvimento das artérias de médio calibre
na aterosclerose [21].

O significado clinico desse achado, CDD, ainda ndo estd claro. Considerando que a
principal funcdo do DD seja de transportar fluido seminal, condi¢cdes que alteram sua
morfologia parietal, podem levar a infertilidade. E, embora algumas patologias especificas
tenham sido associadas a CDD, como tuberculose e infec¢des por clamidia/gonococos, até o
momento ndo hé estudos especificos para apoiar que a CDD comprometa a fertilidade [10-13,
22]. No entanto, Dinulovic & Radonic [23] descobriram que a calcificagdo impede que o
esperma chegue a uretra posterior, reduzindo o peristaltismo do DD, contribuindo
potencialmente para a infertilidade relacionada ao diabetes. Além disso, embora a CDD possa
causar infertilidade masculina por azoospermia ou oligospermia, uma vasografia contrastada
para verificar a poténcia do DD raramente ¢ realizada devido a sua natureza invasiva e
também porque pode obstruir o limen do ducto devido a formacdo de tecido cicatricial, de
dificil corre¢do. Além disso, condigdes subjacentes ao diabetes, como disfun¢do do colo
vesical e ejaculacdo retrograda, podem surgir devido a neuropatia autondmica periférica
relacionada ao DM [24]. Quando esses pacientes procuram resolver sua infertilidade,
geralmente sdo encaminhados ao departamento de reprodugao assistida.

Os primeiros relatos de CDD surgiram no inicio do século passado [25] e foram
baseados em achados radiograficos. A maioria desses relatdrios foi descrita em relatos de
casos ou em uma série de casos (geralmente poucos casos). Apds o advento e ampla utilizagdo
dos exames de tomografia computadorizada para uma ampla gama de indica¢des, houve um
interesse renovado nesse achado. Um possivel fator contribuinte foi a visualizacdo bastante
aprimorada de calcifica¢des usando a TC, que pode destacar calcificagdes muito sutis que nao
seriam detectadas pelo filme abdominal convencional. Além disso, a TC ¢é, de longe, muito
mais especifica para detectar calcificagdes do que um raio-x. Considerando os padrdes de
CDD, o padrao fino e linear de calcificagdo poderia ser, em uma radiografia abdominal,
devido (e interpretado) a calcificagdes vasculares de pequenas artérias (por exemplo, artéria
pudenda), limitando, de certa forma, a validacdo de relatorios anteriores baseado em
radiografias simples. Embora, devemos considerar que o trajeto do DD melhore a
especificidade, permitindo distinguir de trajetos vasculares [12,26].

No presente estudo, ndo encontramos associagao entre CDD e aterosclerose, apesar da

alta prevaléncia de aterosclerose em nosso coorte. E sabido que a calcificagdo vascular ¢
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aumentada em pacientes com diabetes (condi¢do apoiada por nossos resultados) e ¢ um
marcador de mau progndstico, com altas taxas de morbimortalidade [27]. Apesar de seu
consideravel significado clinico, pouco se sabe sobre as vias moleculares pelas quais a
calcificagdo vascular ¢ desencadeada pelo diabetes, onde a calcificacio ¢ observada na
camada intima e média do vaso.

Este estudo tem limitagdes. E um estudo retrospectivo com as limitagdes inerentes
associadas. Avaliamos uma populacdo de pacientes de um hospital terciario, que pode ndo
refletir a populagdo inteira. No entanto, devemos considerar que o uso de uma técnica como a
TC em qualquer populacdo, sem uma indicagdo especifica, ndo seria viavel. Além disso, as
indicagdes para a realizacdo da tomografia computadorizada eram diversas € ndo estavam
relacionadas a uma doenga especifica. Embora tenhamos pesquisado todas as condigdes
morbidas relacionadas nos registros médicos digitais dos pacientes, ndo podemos excluir a
possibilidade improvavel de uma associacao oculta que nao foi especificamente detalhada por
nossa abordagem. Cada exame era avaliado por um unico leitor, o que pode ter resultado na
falta de CDDs; no entanto, calcificacdes sdo geralmente achados bastante evidentes e
relativamente faceis de caracterizar nos exames de TC, independentemente de sua localizagao.
E, finalmente, pela natureza observacional deste estudo, com foco na prevaléncia e nas
associagdes potenciais, ¢ impossivel tirar conclusdes sobre o significado clinico da CDD.

Em conclusdo, nossos dados fornecem evidéncias para apoiar a associagao entre a
calcifica¢do dos vasos deferentes e o DM. Estudos prospectivos e longitudinais adicionais sdo
necessarios para explorar o significado clinico da CDD, especialmente em pacientes

diabéticos.
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