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RESUMO

Este estudo teve por objetivo avaliar o perfil dos pacientes acometidos por tumores do
trato urinario superior. Foram avaliados retrospectivamente 27 pacientes com essa neoplasia,
submetidos a cirurgia entre janeiro de 1993 e dezembro de 2002. Destes, 18 eram homens e 9
mulheres, com uma idade média de 64,2 anos. Quinze por cento dos pacientes apresentavam
historia pessoal prévia de carcinoma de bexiga. Os sintomas iniciais mais freqlientes foram
hematuria e dor lombar. A ultrassonografia confirmou o diagndstico em 68% dos casos,
urografia excretora em 71%, tomografia computadorizada em 90% e ureteroscopia em 100%.
O tumor primario estava localizado na pelve renal em 15 pacientes, no ureter em 9 e em
ambos em 3, sendo todos unilaterais predominando a esquerda (59%). O tipo histologico era
de células transicionais em todos os casos. Nefroureterectomia foi o tratamento mais
freqliente, realizado em 19 pacientes. A média de seguimento foi de 30,2 meses, com uma
recidiva na bexiga de 15%, no ureter remanescente de 4% e metéstase a distancia em 4%. A
sobrevida geral foi de 59%, com uma probabilidade de sobrevida em 5 anos de 55%. A
sobrevida em 1 e 3 anos por estadiamento tumoral foi, respectivamente, de 100% e 100% para
tumores Ta, 100% e 87,5% para T1, 100% e 75% para T2 e 57% e 57% para T3. A média de
sobrevida para pacientes com tumores T4 foi de 6 meses. Pacientes com tumores T3 e T4

apresentaram um risco 3,4 vezes maior de morrer em decorréncia da doenga.
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SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate the patients with upper urinary tract tumors.
Twenty-seven patients with this disease, who underwent surgical treatment between January
1993 and December 2002, were reviewed retrospectively. Of the patients, 18 were men and 9
women, with a mean age of 64,2 years. A prior history of bladder carcinoma was noted in
15%. Hematuria and flank pain were the most common initial symptoms. Ultrasound was
diagnostic in 68% of the cases, excretory urography in 71%, computerized tomography in
90% and ureteroscopic in 100%. The primary tumor was located in the renal pelvis in 15
patients, in the ureter in 9 and both in 3. All tumors were unilateral and most of them were
located in the left side (59%). All patients had transitional cell carcinoma.
Nephroureterectomy with removal of a bladder cuff was the most frequently performed
procedure, accouting for 19 patients. The median follow-up period was 30,2 months. Disease
relapse occurred in the bladder in 15%, in the remaining ureter in 4% and distant metastases
in 4%. The overall survival was 59%, and the survival probability in five years was 55%. The
1-year and the 3-year disease-specific survival rates by pathologic stage were 100% and 100%
in Ta, 100% and 87,5% in T1, 100% and 75% in T2 and 57% and 57% in T3 patients,
respectively. The median survival of T4 patients was 6 months. The risk of death was 3,4

times higher in patients with T3 and T4 tumors.



1. INTRODUCAO

Tumores localizados no trato urinario superior sdo raros, representando apenas 5,7%
de todas as neoplasias uroteliais." Aqueles que acometem a pelve renal sdo mais freqiientes,
em uma propor¢ao de 1,5 a 4:1, no entanto essa diferenga vem diminuindo devido a um
aumento na incidéncia de tumores ureterais'*. Essas neoplasias sio mais comuns em homens
do que em mulheres (1,7:1) e na raca branca (92%), porém o prognostico ¢ pior na raga negra
e no sexo feminino.? Classicamente, ¢ uma doenca de pessoas idosas, com uma média de
idade de 69 anos ao diagnostico.’

Dentre os fatores de risco, o tabagismo ¢ considerado o mais importante para o
aparecimento de tumores do trato urindrio alto, com o aumento do risco relacionado a dose
total. Foi também observada uma maior ocorréncia em pacientes trabalhadores de industrias
quimicas, petroquimicas e plésticas; pacientes com longa historia de ingestdo excessiva de
analgésicos e café; pacientes com pielonefrite cronica associado a célculo e obstrugdo urinaria
e pacientes com nefropatia dos Balcis.”*

Mais de 90% dos tumores da pelve renal e ureter sdo carcinoma de células
transicionais, sendo o restante carcinoma de células escamosas e, mais raramente,
adenocarcinoma e tumores ndo-uroteliais. Os carcinomas uroteliais possuem um grande
potencial metaplésico, podendo conter células fusiformes, escamosas ou elementos
adenocarcinomatosos.’

Em andlises citogenéticas, tém-se observado que alteragdes cromossOmicas exercem
um papel fundamental na génese do carcinoma de cé¢lulas transicionais. A perda de parte ou
de todo o cromossomo 9 ¢ a alteragdo mais comum e um evento precoce e crucial em todos ou
quase todos tumores do trato urinario.® Outra alteragio comum ¢ a perda de material do
brago curto do cromossomo 17, no entanto ocorre posteriormente ¢ estd relacionada com
tumores em estadios mais avancados, normalmente invasivos.” Anomalias nos cromossomos
7 e Y tém sido observadas exercendo papel importante em alguns casos, porém nao sao
especificas, estando presentes na maioria dos tumores solidos.’

O envolvimento bilateral do trato urinario superior ocorre em 2 a 5 % dos tumores ¢ 2

a 4 % dos pacientes com tumores primarios de bexiga irdo desenvolver tumores da pelve renal



e ureter. J4 um nimero muito maior de pacientes, 25 a 75% com neoplasias primarias do trato
urinario alto, ird desenvolver carcinoma de bexiga em algum momento de sua vida, bem como
tumores ressecados com tratamento conservador recorrem em 33 a 55% dos pacien‘[es.8 Essas
observacdes sugerem uma multifocalidade, que tem sido explicada por duas teorias. A
primeira hipdtese ¢ a de que todo o epitélio € exposto a um estimulo carcinogénico comum e
os tumores multifocais seriam origindrios de focos independentes de células tumorais. Ja a
outra teoria credita a um implante tumoral, origindrio de um unico clone celular, por dispersao
intraluminal de células uroteliais neoplasicas.® Estudos recentes sio divergentes sobre qual
hipotese corresponde & realidade.” ' ' No entanto, parece que em tumores do trato urinario
alto a instabilidade genética das células e a transformacdo neoplasica por estimulo
carcinogénico exercem um papel importante na recorréncia tumoral.’

Os sinais e sintomas mais comuns sdo hematiria macroscopica, ocorrendo em 71 a
83% dos pacientes e dor em flancos, que aparece em 14 a 46% dos pacientes. Sinais ¢
sintomas menos freqilientes como massa palpavel, febre, distria, perda de peso e infeccao do
trato urinario, podem ser indicativos da doenga. Os tumores uroteliais também podem ser
diagnosticados antes de apresentarem qualquer sintoma, principalmente naqueles pacientes
em seguimento por tumores de bexiga ou do proprio trato urinario superior.> >

Neoplasias da pelve renal e ureter sdao normalmente diagnosticadas por urografia
excretora, onde 50 a 75% dos pacientes apresentam um defeito de enchimento irregular e em
continuidade com a parede do sistema coletor. Alguns pacientes podem apresentar obstru¢ao
do fluxo urindrio com hidronefrose ou nao visualizacao do sistema pielocalicial. A pielografia
retrograda ¢ 1util em pacientes com obstru¢do ou ndo visualizagdo da lesdo a urografia
excretora. A tomografia computadorizada ¢ utilizada tanto para o diagndstico, quanto para o
estadiamento tumoral. Em alguns casos a tomografia consegue delinear melhor a lesdo do que
a urografia excretora, sendo util também no diagndstico diferencial com tumores de células
renais, que normalmente captam mais contraste em comparagao aos carcinomas de células
transicionais. A ultra-sonografia geralmente ¢ de pouco valor no diagnostico definitivo dessas
lesdes. A citopatologia urindria ¢ um método valido, entretanto com muitos falso-negativos,
principalmente em tumores de baixo grau. Ja a ureteroscopia diagndstica deve ser reservada
para situagdes em que nao se pode fazer um diagnostico definitivo com os métodos usuais,
por ser um procedimento invasivo com risco de perfuracdo da parede e lesdo da mucosa

facilitando o implante tumoral.’



Em funcao das altas taxas de recorréncia no ureter ipsilateral, da multifocalidade dos
tumores ¢ da baixa incidéncia de envolvimento bilateral, o tratamento preferencial ¢ a
nefroureterectomia radical com retirada da por¢cdo da bexiga em volta do meato ureteral

4,8,13
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ipsilatera Essa cirurgia promove um excelente controle de recorréncias locais e aumenta

8,13
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a chance para uma maior sobrevida. A cirurgia classica ¢ realizada por via aberta,
entretanto nos ultimos anos a video-laparoscopia tem ganhado espaco com o aumento da
experiéncia com esse tipo de cirurgia. Estudos t€ém mostrado que ¢ uma técnica menos
invasiva, com menor morbidade e preserva os principios oncoldgicos, sendo alternativa
segura e efetiva 4 cirurgia aberta.'”°

A cirurgia conservadora consiste na retirada apenas da area afetada pelo tumor, sem
ressecar todo o trato urinario, podendo ser realizada por via aberta ou por resseccao
endoscopica da lesdo. Devido a alta recorréncia no segmento restante, normalmente ¢
reservada para pacientes com rim uUnico, tumores bilaterais, fung¢do renal contralateral
comprometida e predisposi¢cdo a recorréncias multiplas, como na nefropatia dos Balcas. Em
lesdes pequenas, Unicas, superficiais e de baixo grau o tratamento conservador pode ser uma

1.2"22 Essa conduta acarreta

possibilidade, mesmo em pacientes com rim contralateral norma
em um risco aumentado de recorréncia, principalmente no ureter distal a lesdo, devendo ser
realizada, preferencialmente, em tumores do ureter terminal e evitada nas lesdes da pelve
renal.”?* Por esse mesmo motivo, o acompanhamento dos pacientes deve ser rigoroso e
prolongado na tentativa do diagnéstico precoce das recorréncias.**

Pacientes com tumores avancados, com invasdo extramural ou envolvimento
linfonodal, fazem parte de um grupo de alto risco para recidiva e morte relacionada a doenca.
Terapias adjuvantes tém sido utilizadas na tentativa de aumentar a sobrevida desses pacientes.
A radioterapia nao trouxe nenhum aumento na sobrevida de doentes com tumores avancados,
bem como a linfadenectomia ndo trouxe beneficio para pacientes com invasdo nodal, ja que
nesse caso a doenga ¢ sistémica ndo tendo efeito o tratamento local.”>* A quimioterapia tem
aumentado a sobrevida de doentes com alto risco, tendo resultados melhores, nesses casos,
quando associado & cirurgia do que somente a retirada da lesdo. * O regime de tratamento
com melhores resultados com maior sobrevida em remissdo completa da doenga é o M-VAC
(metotrexate, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina).”® Os locais mais comuns de metastase
sdo linfonodos regionais, pulmdo, figado e ossos, com esse esquema tendo resposta

30

satisfatoria em todos os sitios, exceto o figado.” Uma desvantagem importante dessa



combinacio de medicamentos ¢ a toxicidade, que é alta e por vezes limita a terapia.® Com
180, novos esquemas tém sido tentados, com bons resultados na remissao da doenca e menor
toxicidade, como a associagio paclitaxel e carboplatina.’’

O seguimento dos pacientes com tumores do trato urinario superior deve ser realizado
com intervalos de trés meses no primeiro ano, seis meses ap6s e anualmente indefinidamente.®
M¢étodos ndo-invasivos como urinalise ou citologia urinaria ndo sao adequados, bem como a
pielografia retrégrada ndo tem uma boa sensibilidade. A cistoscopia e ureteroscopia, se
cirurgia conservadora, com bidpsia e citologia sdo os métodos de estudo com melhor
sensibilidade e especificidade, devendo fazer parte do seguimento.’” Para avaliacio da
recorréncia no ureter contralateral a urografia excretora ou pielografia retrograda devera ser
feita anualmente.®

Esse estudo se propds a avaliar os aspectos clinicos dos pacientes submetidos a

cirurgia em decorréncia de tumores de pelve renal e ureter, com énfase especial na recorréncia

tumoral e sobrevida.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil dos pacientes acometidos por tumores do trato urinario superior,

submetidos ao tratamento cirtrgico.

2.2 Objetivo Especifico

Avaliar variaveis como sexo, idade, etnia, sintomas, método diagnostico, localizacao
da lesao, tipo histologico, tratamento realizado, recorréncia tumoral e sobrevida dos pacientes

acometidos por neoplasias do trato urindrio superior.



3. METODO

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo.

3.2 Local

Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago — UFSC, Hospital Governador
Celso Ramos e Clinica SOS Cardio, todos em Floriandpolis (SC), e Hospital Regional de Sao

José — Homero de Miranda Gomes, em Sao José (SC).

3.3 Periodo

A pesquisa foi realizada com pacientes submetidos a cirurgia no periodo de janeiro de

1993 a dezembro de 2002.

3.4 Casuistica

Foram avaliados retrospectivamente 27 pacientes submetidos a cirurgia com
diagnoéstico de tumor urotelial da pelve renal e ureter. Os pacientes selecionados deveriam se
encaixar nos seguintes critérios de inclusao:

e Pacientes submetidos a pelo menos um dos procedimentos: nefroureterectomia,
nefrectomia, ureterectomia e ureteroscopia;

e Pacientes obrigatoriamente com laudo de anatomo-patologico confirmando o
diagnostico de neoplasia urotelial do trato urinario superior.

Critério de exclusao:

e Pacientes cujos dados estavam incompletos.



3.5 Procedimentos

A selegdo dos pacientes foi feita de duas formas: através da analise do mapa cirurgico,
no Hospital Regional de Sao José e Hospital Governador Celso Ramos; e através do livro
registro e laudos de anatomo-patoldgico obtidos no Servico de Anatomia Patolégica do
Hospital Universitario e dos laboratérios de anatomia patoldgica Macro e Micro e AP. Os
dados sobre sexo, idade, etnia, fatores de risco, sinais e sintomas ao diagndstico, método
utilizado no diagnostico, localizacdo da neoplasia, tratamento, recorréncia e sobrevida foram
obtidos através da analise dos prontuarios dos pacientes selecionados, onde foi preenchido o
protocolo de pesquisa (apéndice I). Os laudos histopatoldgicos foram obtidos nos servigos de
anatomia patoldgica de origem ou em prontudrios, se os laudos constavam nestes. Nos
pacientes em que ndo havia o registro do seguimento nos prontuarios, foi feito contato com o
médico responsavel pelo acompanhamento. J4 aqueles pacientes que ndo haviam comparecido
as consultas subseqiientes foram contactados por telefone.

No estadiamento dos tumores o sistema TNM foi utilizado (apéndice II), e quanto ao
grau histoldgico, os tumores foram graduados de 1 a 3 de acordo com o sistema de graduacao

tumoral da Organizagdo Mundial de Saude.’

3.6 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi feita utilizando os programas Epilnfo 6 e EpiData, segundo
orientagdo do departamento de Saude Publica da UFSC. Para avaliagdo dos dados foi
utilizado o teste de qui-quadrado, adotando-se o nivel de significancia de 95% (p<0,05).

Para a andlise de sobrevida foi utilizado o programa Epilnfo 2002, onde foram

formuladas as curvas de Kaplan-Meier.



4. RESULTADOS

Dos vinte e sete pacientes avaliados nesse estudo, 18 (67%) eram do sexo masculino e
9 (33%) do sexo feminino, sendo a relacdo de homens para mulheres de 2:1. Houve uma
variagdo na idade ao diagnostico de 39 a 91 anos, com uma média de 64,2 anos e mediana de
65 anos. A sétima década de vida foi a mais acometida com cerca de 30% dos pacientes
pertencentes a esse grupo etario no momento do diagndstico, seguido da sexta e oitava

décadas com 25% dos pacientes. (Figura 1).

<40 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89

Figura 1: Distribui¢ao dos pacientes por grupo etario.



A maioria dos pacientes era da raca branca, sendo apenas um paciente pertencente a
raca negra. Em uma andlise dos fatores de risco, 52% eram fumantes, nenhum paciente
trabalhava em industrias quimicas ou de corantes e nenhum paciente apresentou historia de
infecgoes de repetigdo prévia. Com relacdo a histéria pessoal de tumor de células
transicionais, nenhum paciente apresentou carcinoma de trato urinario superior prévio,
enquanto 15% apresentaram carcinoma de bexiga prévio ou concomitante.

O sintoma inicial mais freqiiente foi a hematiria macroscopica, presente em 74% dos

pacientes, seguido de dor lombar em 37%, emagrecimento em 7% e dor 6ssea em 4%. (Tabela

).

TABELA 1 — Numero e porcentagem de pacientes distribuidos de acordo com
0s sintomas iniciais.

SINTOMAS N° DE PACIENTES %
Hemataria 21 74
Dor Lombar 9 37
Emagrecimento 3 7
Dor Ossea 1 4

FONTE: HU/HGCR/HRSJ e SOS Cardio — 1993-2002.
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Durante o processo de investigacdo da neoplasia, em geral, foi utilizado mais de um
exame com o intuito de obter o diagndstico definitivo. A tomografia computadorizada foi o
exame mais realizado, tendo sido solicitada em 20 pacientes, confirmando o diagnodstico em
90% dos casos. No entanto, em 14 (70%) casos ela foi solicitada apds o diagndstico ja estar
confirmado, servindo apenas para estadiamento pré-operatorio. A ultra-sonografia do aparelho
urindrio foi realizada em 19 pacientes, com uma positividade de 68%. A urografia excretora
apresentou falha de enchimento em 71% dos 14 pacientes submetidos a esse método,
enquanto exclusdo funcional do rim e hidronefrose estavam presentes em 14% e 7%,
respectivamente. Apenas um paciente (7%) apresentou exame normal a urografia excretora. A
ressonancia nuclear magnética ndo foi diagndstica no Unico caso em que foi solicitada e a
pielografia retrograda foi realizada em apenas 2 pacientes, com uma positividade de 50%. A
ureteroscopia foi positiva nos sete pacientes em que precisou ser feita como método
diagnoéstico. A citologia urinaria foi positiva para malignidade nos 2 casos em que foi

requisitada, ambos de tumores de células transicionais grau 3. (Tabela 2).

TABELA 2 — Diagndéstico do tumor pelos exames complementares mais

realizados.

EXAME* N° DE CASOS POSITIVO NEGATIVO
TC 20 18 (90%) 2 (10%)
USG 19 13 (68%) 6 (32%)
UGE 14 10 (71%) 4 (29%)
Ureteroscopia 7 7 (100%) 0 (0%)

* TC — Tomografia Computadorizada; USG — Ultrassonografia; UGE — Urografia Excretora.
FONTE: HU/HGCR/HRSJ e SOS Cardio — 1993-2002.
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O tumor primario estava localizado na pelve renal em 15 (56%), no ureter em 9 (33%)
e em ambos em 3 (11%) pacientes. Dentre os tumores ureterais, 58% estavam localizados no
ureter superior, nenhum no ureter médio, 33% no ureter inferior e 9% apresentaram uma

localizagao difusa. (Figura 2).

11%

O Pelve Renal
M Ureter

33% 56% O Pelve e Ureter

Figura 2: Grafico da distribui¢@o dos tumores quanto a sua localiza¢éo no trato urinario superior.

Todos os tumores eram unilaterais, sendo que 16 (59%) estavam localizados no lado
esquerdo ¢ 11 (41%) no lado direito. Com relagdo a multifocalidade, 23 pacientes
apresentaram um unico foco de tumor, enquanto 4 apresentaram dois ou mais focos tumorais.
Desses 4 casos com mais de uma lesdo, 2 apresentaram carcinoma in situ como foco

secundario e 2 apresentaram tumores com estadio semelhante.
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Todos os vinte e sete pacientes apresentaram carcinoma de células transicionais ao
laudo anatomo-patolégico. Desses, 2 tiveram tumores grau 1, 14 grau 2 e 11 grau 3. Na
avaliacdo do estadio tumoral pelo método TNM no espécime cirlrgico, 2 pacientes
apresentaram tumor Ta, em 8 casos a lesdo era T1, em 7 era T2, em 7 se apresentou
inicialmente como T3 e em apenas 3 o estadio foi T4. A tabela de estadiamento tumoral pelo
método TNM encontra-se no anexo II. Houve uma correlagao clara entre o estadiamento e o
grau tumoral, com a incidéncia de tumores grau 3 sendo significativamente maior em
pacientes com tumores invasivos (T2-T4) do que em lesdes ndo-invasivas (Ta-T1). (X2=5,19;

p<0,05) (Tabela 3).

TABELA 3 — Distribui¢do dos tumores conforme estadio e grau tumoral.

Ta Tl T2 T3 T4 TOTAL
Grau 1 1 1 0 0 0 2 (7%)
Grau 2 1 7 3 3 0 14 (52%)
Grau 3 0 0 4 4 3 11 (41%)

TOTAL  2(7%)  8(30%)  7(26%)  7(26%)  3(11%) 27 (100%)

FONTE: HU/HGCR/HRSJ e SOS Cardio — 1993-2002.

Em 6 pacientes foram realizadas linfadenectomias com analise patoldgica subseqiiente
das pecas. Em 5 pacientes ndo houve comprometimento por células tumorais ¢ em apenas 1
caso os linfonodos foram positivos, com diagndstico de pN2. Nos 21 pacientes restantes a
linfadenectomia ndo foi realizada durante o ato operatorio, sendo que a classificacao foi pNx.
No momento do diagnoéstico inicial, 3 pacientes apresentaram metastases a distancia, sendo
que em 2 casos a disseminag¢do foi 6ssea (Umero e coluna lombar) e em 1 caso ocorreu para a

orofaringe.
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O tratamento inicial de todos os pacientes foi cirtrgico. A via de preferéncia para a
retirada da pega foi aberta, realizada em 26 pacientes. Em apenas um caso foi feito por video-
laparoscopia, com a realizagdo de nefroureterectomia, ¢ nenhum foi submetido a tratamento
endoscopico. Nefroureterectomia com retirada de um rodete da bexiga foi o tratamento de
escolha, perfazendo 70% (19 pacientes) das intervengdes. Em 8 (30%) casos foi realizado a

nefrectomia radical como modo de tratamento.(Figura 3).

20+ z
15, .
Numero de
10 .
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51
0
Nefroureterectomia Nefrectomia

Figura 3: Tipo de cirurgia realizada para tratamento do tumor.

O periodo de seguimento dos pacientes variou de 2 a 120 meses, com uma média de
30,2 meses de acompanhamento. A recidiva tumoral ocorreu na bexiga em 4 (15%) casos,
com o tempo transcorrido da cirurgia até a recorréncia variando de 5 a 34 meses, com uma
média de 19 meses. Desses 4 pacientes, 2 apresentavam tumores com estadio T1 e 2 estadio
T2. Com relagdo ao grau tumoral, 3 apresentaram tumor grau 2 ¢ 1 tumor grau 3. No ureter
remanescente a doenga reapareceu 15 meses apds o tratamento inicial em 1 caso (4%), e em
outro ocorreu metastases no pulmao 11 meses apds a realizacdo da cirurgia, sendo que os dois
pacientes apresentavam tumores grau 2 e estadio T1.

A taxa de sobrevida geral foi de 59% (16 pacientes) no periodo de seguimento que

variou de 2 a 120 meses, com uma média de 30,2 meses. Dos 11 pacientes que faleceram
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durante o acompanhamento, em 4 (15%) a causa principal foi metastase do tumor primario, 3
pacientes (11%) faleceram por complica¢des em decorréncia do tumor inicial avancado, em 2
(7%) foi devido a recidiva na bexiga ap0s a cirurgia inicial e 2 pacientes faleceram por causas
ndo relacionadas a doenca.

A figura 4 mostra a curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes acometidos por
tumores do trato urinario superior. Nessa curva, cada morte corresponde a um degrau, sendo
que a probabilidade de sobrevida diminui com o acontecimento do evento. Os dados
censurados, que no presente trabalho sdo os pacientes que ndo obtiveram seguimento até o
final do periodo de observacdo, sdo representados por pequenos tracos verticais. Esses
pacientes colaboraram para o estudo até quando foram acompanhados, ndo fazendo parte da
estatistica apds a interrup¢do do seguimento. Dessa forma, a probabilidade de sobrevida para
pacientes com tumores da pelve renal e ureter foi de 76% em 1 ano, 66% em 2 e 3 anos e 55%

em 5 anos.
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Figura 4: Curva de sobrevida dos pacientes acometidos por tumores do trato urinario superior.
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Em uma comparag¢dao da sobrevida livre de doenga por estadiamento tumoral pelo
método TNM, foi observado que a estimativa de vida em 1 e 3 anos foi, respectivamente, de
100% e 100% para o estadio Ta, 100% e 87% para o T1, 100% e 75% para o T2 e de 57% e
57% para o estadio T3. A sobrevida média dos pacientes com tumores T4 foi de 6 meses,
variando de 2 a 11 meses, com nenhum paciente vivo 1 ano apos a cirurgia. (Figura 5). Em
uma analise da mortalidade, observou-se que pacientes com tumores avancados (T3 e T4)
apresentaram um risco 3,4 vezes maior de morrer em decorréncia da doenca em comparagao

com pacientes com lesdes menos invasivas (Ta, T1 e T2).()(2 = 3.36, p = 0,07, RR= 3,40).
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Figura 5: Curva de sobrevida dos pacientes acometidos por tumores do trato urindrio superior,

divididos por estadiamento tumoral.
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5. DISCUSSAO

A incidéncia de tumores da pelve renal tem se mantido inalterada nas tltimas décadas,
com um pequeno aumento do numero de tumores ureterais.” Nesse periodo observou-se
também um aumento na idade média dos pacientes e uma maior propor¢ao de mulheres
diagnosticadas com a doenca.’ Apesar dessa alteracdo na distribuicdo dos tumores, a
incidéncia continua maior em homensl’z’lz'ls, fato esse também observado em nosso estudo
com um acometimento duas vezes maior no sexo masculino.

Classicamente, sdo lesdes que acometem idosos, com a maioria dos pacientes
pertencentes a sétima década de vida no momento do diagnostico."” Na nossa pesquisa, 80%
dos pacientes encontravam-se na sexta, sétima e oitava décadas de vida, com uma média de
idade de 64,2 anos, confirmando ser essa doencga, caracteristica de pessoas da terceira idade.
Em uma comparagio do sexo com idade, Morioka ef al'> em um estudo publicado em 2001,
observou que as pacientes femininas eram significativamente mais velhas que os pacientes do
sexo masculino. Ao realizar essa mesma comparagao com os nossos dados, podemos observar
que as mulheres apresentaram em média 6 anos a mais que os homens.

Virios sdo os fatores de risco estabelecidos para os tumores do trato urinario superior,
sendo o tabagismo o mais importante.” Fumantes apresentam um risco 6 vezes maior de
desenvolver carcinoma de células transicionais da pelve renal e ureter em relagdo a ndo
fumantes. No entanto, esse risco desaparece em 2 anos se o paciente abdicar do cigarro.”
Racioppi et al'? observou que 35% de seus pacientes eram fumantes, dado um pouco menor
do que o nosso, que demonstrou um indice de 52 %.

Historia de carcinoma de células transicionais prévia ao tumor inicial ¢ bastante
freqiiente, principalmente na bexiga, chegando a estar presente em até 28,7% dos casos.'*
Esse risco de uma nova neoplasia no trato urinario superior ¢ alto em pacientes que
apresentam tumores vesicais multiplos, com um intervalo de 15 anos ou mais entre as duas
lesdes.>***> Em nossa pesquisa, a incidéncia de tumores de bexiga prévio ou concomitante ao
carcinoma de pelve renal ou ureter foi de 15%, dado que condiz com a literatura

pesquisada.'*"
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No presente estudo, ao analisar os sintomas iniciais, podemos constatar a presenca de
hematuria macroscopica em 74% dos pacientes ¢ de dor lombar em 37%. Charbit et al'
também observou a predomindncia desses dois sintomas, sendo que perda de peso, febre,
sintomas irritativos apareceram em menos de 5% dos pacientes. Hall e al'> constatou que
95% dos seus pacientes apresentaram hematuria ou dor lombar.Outros autores pesquisados,
também obtiveram dados semelhantes.'>'> Em nosso estudo, nenhum paciente apresentou-se
inicialmente sem uma das duas principais manifestagdes clinicas, sendo dificil a presenca de
tumores do trato urindrio alto sem esses sintomas. Em outra pesquisa Sugimura et al'® em
2001 encontrou uma incidéncia de hematuria de 94%, incluindo macro e microscopica,
sugerindo o exame simples de urina como método de rastreamento de neoplasias do trato
urinario superior. Outro ponto importante levantado por esse autor, foi a auséncia de
hemattria em 65% dos pacientes com carcinoma de células renais, portanto, com a presenca
de uma lesdo sugestiva em parénquima renal associado a hematuria, primeiramente devemos
pensar em uma origem urotelial para essa neoplasia.

Quando ha suspeita de uma lesdo no trato urinério superior, a investigacao diagnostica
normalmente inclui urografia excretora ou pielografia retrograda associadas a ureteroscopia,

se houver necessidade de um diagnéstico mais acurado.’®

No entanto, tomografia
computadorizada e ultrassonografia também podem ser utilizados. McCoy et al’’ fez um
estudo sobre a validade da tomografia computadorizada como método diagndstico e observou
que a mesma detectou apenas 50% dos tumores, enquanto a urografia excretora foi
diagnéstica em 85% dos casos. Quando o autor excluiu os exames realizados com
equipamentos mais antigos, a acuracia subiu para 68%, permanecendo com sensibilidade
inferior & urografia. Khadra er al’® em 2000 avaliou a eficicia de exames iniciais no
diagnostico de pacientes com hematuria, e constatou que a ultrassonografia foi diagnostica em
57,1% e a urografia excretora em 72,7% dos tumores da pelve renal e ureter, sugerindo que a
avaliacdo inicial deve ser realizada com urografia associada a ultrassonografia para uma
eficacia diagnostica maior. Em nosso estudo, a urografia teve uma sensibilidade de 71% e a
ultrassonografia de 68%, portanto sdo dois bons exames para uma investigacdo inicial da
sintomatologia. A tomografia computadorizada mostrou resultados superiores aos obtidos por
McCoy et al’’, com diagnéstico confirmado em 90% dos casos, sendo exame ftil tanto como
diagnostico inicial ou em caso de divida em outros exames complementares. Entretanto, em

14 (70%) pacientes foi realizada apenas como exame pré-operatdrio, com essa utilizagao



18

questionada por alguns autores.”®*’ Um deles ¢ Scolieri et al’®, que observou uma acurécia da
tomografia de apenas 59,5% na avaliacdo do estadio pelo método TNM, havendo um
subestadiamento significativo em relagdo ao anatomo-patoldgico. Além disso, em nenhum
caso o manejo do paciente foi alterado pelos achados tomograficos, concluindo que a
tomografia deve ser reservada para os pacientes com suspeita de doenga avangada e quando o
resultado do exame pode afetar o planejamento cirurgico. Outro método diagndstico que pode
ser utilizado ¢ a ureteroscopia, com a vantagem de fornecer através da biopsia, informagdes
sobre o grau tumoral, estadio, multifocalidade e conseqiientemente prognostico.”” A
positividade de 100%, observada em nosso estudo, esta de acordo com a literatura.’** Apesar
de apresentar uma precisdo diagnéstica alta, melhor que outros exames, a ureteroscopia
apresenta ¢ um exame invasivo, com maiores taxas de complicacdes, inclusive com
perfuracao da parede e implante de células tumorais, devendo ser reservada para casos em que
ndo foi possivel realizar o diagndstico por outros exames complementares.’

Huben et al' em 1988 constatou uma incidéncia quatro vezes maior de neoplasias na
pelve renal do que no ureter. Em outras pesquisas, houve uma confirmacdo da maior
incidéncia na pelve renal, no entanto com uma propor¢cdo bem menor, variando de 1,2 a
1,7:1.2*! Portanto, o nosso achado de 56% de neoplasias localizadas na pelve ¢ 33% no
ureter, em uma propor¢ao de 1,7:1 estd de acordo com a literatura. Quanto a localizagdao no
ureter, nossos dados foram compativeis com o estudo de Charbit e al'*, em que aparece uma
pequena predominancia no ureter superior. Em contrapartida, Mufti et al*® observou uma
maior incidéncia no ureter inferior, dado também citado por Messing’, creditando esse fato a
um implante tumoral no ureter distal. Em fun¢do desses dados divergentes, a investigagao de
todo o ureter deve ser realizada, quando houver suspeita de uma lesao.

A multifocalidade é uma caracteristica conhecida desses tumores, sendo mais comum
lesdes multiplas em trato urinario ipsilateral do que envolvimento bilateral. Em nosso estudo
ndo houve nenhum tumor bilateral, dado compativel com a literatura, onde casuisticas
maiores apresentaram incidéncia de 0 a 2,8%."'*'* A presenca de mais de um foco tumoral no
mesmo lado foi observado por Charbit e al'* em 33,3% dos pacientes, um pouco maior que a
nossa incidéncia de 15%, provavelmente em decorréncia da nossa pequena amostra.

Carcinoma de células transicionais é o tipo histologico mais freqiiente’, sendo que
100% dos pacientes do presente estudo apresentaram esse diagnostico ao laudo andtomo-

patolégico. Com relagdo a diferenciacao celular, observamos que os tumores grau 2 sdo mais
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freqlientes (52%), seguidos pelos tumores grau 3 (41%) e tumores grau 1 com uma pequena
parcela (7%). Essa diferenga foi observada, do mesmo modo, por outros autores'>"'”. Em uma
avaliagdo do estadio tumoral, Racioppi et al'* verificou que 65% dos tumores eram Ta ¢ T1,
dado semelhante ao encontrado por Hall et a/'> em 1998 (56,2% de lesdes Ta-T1) e por outros
estudos’'*'>** Nossos resultados divergiram dos anteriores, com uma propor¢io de tumores
nao-invasivos de 37% e, conseqiientemente, 63% de tumores mais avangados. De acordo com
Hall et al"® ¢ Morioka et al'’ ha uma correlagdo significativa entre graduagio e estadiamento
tumoral, fato ratificado pela nossa pesquisa. Os tumores grau 3 deram origem somente a
lesdes invasivas, enquanto nenhum tumor grau 1 apresentou neoplasias T2-T4. Pudemos
observar claramente que células pouco diferenciadas (grau 3) t€ém um crescimento mais
rapido em relacdo as bem diferenciadas, levando o paciente a uma chance significativamente
maior de apresentar um tumor infiltrativo. Com rela¢do a metéstases diagnosticadas no pré-
operatdrio, Hall et al'® constatou uma presencga de 9,5%, sendo a grande maioria T3 e T4. Em
nossa avaliagdo, o indice foi de 11%, com todos os pacientes apresentando tumores T3 e T4.

Vinte e seis dos nossos pacientes foram submetidos a cirurgia por via aberta, enquanto
em apenas um foi optado por via laparoscopica. Para Seifman et al'’ a cirurgia video-
laparoscopica apresenta complicagdes e controle da doencga semelhante a cirurgia aberta, com
taxa de hospitalizacdo menor, retorno as atividades usuais mais cedo € menor consumo de
analgésicos, tendo como desvantagens o maior custo € o maior tempo de cirurgia. A grande
discussdo em torno da utilizacdo desse método em cirurgias oncologicas ¢ a retirada da peca.
Segundo Matsui e al'® e Stifelman et al*® deve ser realizado uma incisdo em abdome inferior
para a retirada da peca em bloco, o que diminui o risco de implante tumoral ¢ mantém a
possibilidade do patologista realizar um diagnostico mais acurado. Ja para Jarret et al' o
morcelamento da pega pode ser realizado com bons resultados em tumores de baixo grau, em
que o risco de invasdo € baixo, reservando a retirada da pecga intacta para pacientes com lesdes
de alto grau, onde o estadiamento patoldgico afeta o prognostico do paciente. Apenas um
paciente ¢ insuficiente para avaliarmos a viabilidade de um método, entretanto, em nosso
estudo, a video-laparoscopia apresentou um bom resultado oncoldgico, com a paciente livre
do tumor 30 meses apds o procedimento.

A nefroureterectomia radical com a retirada de uma por¢ao de bexiga foi realizada em
19 pacientes. Em 8 pacientes foi optado por nefrectomia radical, sem a retirada de todo o

. 14 . A ..
ureter. Charbit et al™" observou um risco de recorréncia de 43% no ureter ipsilateral, quando
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realizado tratamento conservador, com progressdao do grau ou estadio da lesdo em 66% desses
pacientes, considerando racional a realizacdo de nefroureterectomia no intuito de evitar esse
risco. Segundo Hall ef al"® a retirada de todo o trato urinario superior promove um controle
local excelente, enquanto a cirurgia conservadora apresenta um risco significativamente maior
de recorréncia tumoral e menor sobrevida. Apesar desses dados, autores tém proposto
tratamento conservador, com boa resolugdo, em pacientes com lesdes Unicas, pequenas, de
baixo grau e localizadas em ureter distal.?'>**® Com isso, o achado de 70% de
nefroureterectomia em nossos pacientes esta de acordo com a literatura, que recomenda essa
abordagem como preferencial em pacientes com tumores de alto grau e invasivos.'

A linfadenectomia ndo foi realizada de rotina em nossos pacientes. Em 6 casos foi
retirada a cadeia linfatica e apenas 1 caso demonstrou envolvimento linfonodal. Estudos que
avaliaram a eficicia da linfadenectomia como terapia auxiliar no tratamento do tumor,
concluiram que somente teria validade em tumores que ndo invadem vasos linfaticos e se
invasivos, restritos a linfonodos pequenos e perto do sitio inicial da lesio.***’

Em virtude da natureza pan-urotelial dos carcinomas de células transicionais, a
recorréncia ¢ comum. Na literatura pesquisada a recidiva tumoral na bexiga variou de 13,5 a
45,5%.'*1>* para Hall et al" e Charbit et al'* histéria prévia de carcinoma urotelial é fator de
risco significativo para o desenvolvimento de novas lesdes na bexiga. O segundo autor
constatou um risco de cancer vesical subseqiiente ao tratamento cirargico de 9% para aqueles
pacientes sem historia prévia, enquanto em pacientes com antecedente pessoal de carcinoma
de bexiga o risco ¢ de 53%.'* Hisataki er al'’, excluindo os pacientes com tumor vesical
concomitante, observou que multiplicidade das lesdes e estadiamento tumoral apresentaram-
se como fatores de risco significativos e independentes para recorréncia na bexiga. Em nossa
casuistica, a recorréncia vesical foi de 15%, condizente com os dados pesquisados. Cabe
ressaltar, no entanto, que 7 pacientes faleceram em virtude do tumor inicial, 2 por motivos
nao relacionados e outros nao obtiveram seguimento prolongado, at¢é mesmo menor que um
ano, sem apresentar recidiva. Dessa maneira, o indice de recorréncia poderia ter sido maior, j&
que a maioria aparece durante o primeiro ano apds a cirurgia, mas com casos em que ocorre
tardiamente até 13 anos apds o procedimento inicial.'”” Com relagdo aos fatores de risco, dos 4
pacientes com recorréncia na bexiga, um apresentou carcinoma prévio, dois apresentaram
focos multiplos e dois apresentaram tumores T1 e dois T2. Com isso, nenhum dos fatores

citados por outros autores foi importante em nosso trabalho.
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Apesar da nossa pequena amostra de pacientes submetidos a tratamento parcial, a
recorréncia no ureter remanescente apos nefrectomia de 12,5% foi compativel com a
observada por Hall et al"* de 14,3%. Contudo outros artigos mostram um risco maior, de até
60%. *'21*15 A ocorréncia de metastases apds a cirurgia inicial estd em torno de 20%,
ocorrendo em uma média de 7 meses apds o procedimento.'>'*"> Os locais mais freqiientes
sao o pulmao, ossos e figado, respectivamente. No presente estudo, foi observada apenas uma
metastase (4%), o que estd aquém da literatura.

O fator progndstico para a sobrevida livre de doenga mais importante ¢ o estadiamento
tumoral, principalmente tumores T3 ¢ T4.""*'>*! Huben er al' ¢ Krogh et al'' destacaram
também a importancia do grau de anaplasia celular como fator determinante da sobrevida dos
pacientes. Esses dados sdo questionaveis, j4 que a incidéncia de tumores grau 3 ¢ maior em
lesdes invasivas, como citado anteriormente, estando a baixa sobrevida, provavelmente,
relacionada a esse fator."” Messing’ também sugere que lesdes T3 localizadas na pelve renal
apresentam um melhor prognostico do que as localizadas no ureter, com o parénquima renal
servindo como barreira contra a dissemina¢do da doenca. Ao contrario, para Das et al? a
sobrevida ¢ maior em tumores ureterais, simplesmente pelo fato de esses manifestarem-se
mais cedo levando a um diagnostico precoce. No presente estudo pode ser observada uma
sobrevida em 3 anos de 100% para neoplasias Ta, 87,5% para T1, 75% para T2 e 57% para
tumores T3. Os pacientes com lesdes T4, com invasdo de 6rgdos adjacentes apresentaram
apenas 6 meses de vida, em média. Nao houve diferenca na mortalidade entre tumores Ta, T1
e T2, ficando claro uma menor sobrevida para pacientes com tumores avancados (T3 e T4),
com um risco 3,4 vezes maior de morrer em decorréncia da doenca. Para chegar a esse
resultado foi feita uma estratificacdo, avaliando a influéncia que a idade e tabagismo
poderiam exercer, sendo que nenhuma dessas varidveis alterou a sobrevida dos pacientes.
Deve-se deixar claro que outros fatores podem estar envolvidos em um pior progndstico
desses pacientes, sendo essa a principal limitagdo de estudos retrospectivos, onde nao ¢
possivel avaliar o paciente como um todo. Mesmo assim, muito provavelmente, pacientes
com tumores mais invasivos apresentam um risco maior de morrer em decorréncia da doenga.

Em pacientes com mais de 50 anos queixando-se de hematuria ou dor lombar, sem
diagnostico definitivo, o trato urinario superior deve ser investigado, pois ha a possibilidade
de um tumor localizado na pelve renal ou ureter. Nesses casos, pode-se fazer uso da

ultrassonografia conjuntamente com a urografia excretora obtendo-se uma maior precisdo, ja
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que nem sempre os dois exames sdao diagnosticos isoladamente. Essa conduta deve ser
adotada precocemente com o intuito de aumentar os indices de sobrevida, pois o diagnostico

precoce proporciona maiores chances de cura definitiva da doenga.
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6. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo pudemos concluir

que:

Tumores do trato urindrio superior sdo mais comuns no sexo masculino, em uma
proporgdo de 2:1, e em pessoas idosas, na sexta, sétima e oitava décadas de vida.
A raga branca € mais acometida por essa neoplasia.

Os sintomas principais sdo hemattria e dor lombar.

Os principais métodos diagnosticos sdo ultrassonografia, urografia excretora,
tomografia computadorizada e ureteroscopia.

As lesoes localizam-se principalmente na pelve renal.

Carcinoma de células transicionais foi o Unico tipo histoldgico encontrado.

O tratamento mais utilizado ¢ nefroureterectomia aberta.

A recorréncia na bexiga ocorre em 15% dos casos.

A probabilidade de sobrevida livre de doenca ¢ de 76% em 1 ano, 66% em 3 anos

e 55% em 5 anos.

. Pacientes com tumores mais invasivos (T3 eT4) apresentam um risco de morte

em decorréncia da doenga 3,4 vezes maior do que pacientes com tumores Ta, T1 e

T2.
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7. NORMAS ADOTADAS

Foram adotadas as normas editadas pelo Colegiado do Curso de Graduacdo em
Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, segundo resolu¢ao 001/2001, aprovada

em 05 de julho de 2001.
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APENDICE I

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CLINICA CIRURGICA
LIGA UROLOGICA ACADEMICA - LUA

TUMORES UROTELIAIS LOCALIZADOS NO TRATO URINARIO SUPERIOR: ANALISE

RETROSPECTIVA
- Nome:
-Idade: . Sexo:( )M ( )F N° do prontuario:
- Profissao: . Procedéncia:

- Etnia: ( )Branco ( )Negro ( ) Amarelo
- Fatores de risco: () Fumo ( ) Profissdo ( ) Historia de infecgdo () Ca. de bexiga
- Localizagdo: () Pelve renal () Direito
() Ureter () Esquerdo
() Superior ( )Médio ( ) Inferior
-Foco: () Unico ( ) Miultiplo

- Tipo Histologico: () CCT () Outro

- Graduagdo tumoral: (  )Cainsitu Grau:( )0 ( )1 ( )2 ( )3

- Estadiamento: T( ) N( ) M( ) Onde

- Sinais e sintomas: ) Hematuria

) Dor nos flancos

) Infecgdo

) Sinais de doenga avangada ( massa abdominal, perda de peso, anorexia, dor 6ssea).
) Assintomatico ( Incidentaloma).

) Outros.

NN AN AN AN AN

- Diagnostico: () UGE ( )UsS ( )TC ( )RNM ( )PGR
() Ureteroscopia () Citopatologia

- Tratamento: Data: .
() Cirurgia aberta. () Nefroureterectomia radical
() Cirurgia videolaparoscopica () Nefroureterectomia parcial
() Ureterectomia segmentar
() Ureterectomia subtotal
() Endoscopia: () Ureteroscopia ( ) Percutanea

- Seguimento: Data: . Recidiva local ( ) . Metastase ()
Data: . Recidiva local ( ) . Metastase ()
Data: . Recidiva local ( ) . Metastase ()
- Sobrevida: .( )Semdoen¢a ( ) Com doenga.
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APENDICE 11

CLASSIFICACAO TNM

T — Tumor Primario

Tx — Nao pode ser avaliado.

TO — Sem evidéncia de tumor primario.

Tis — Carcinoma in situ.

Ta — Tumores confinados ao epitélio, usualmente papilares.

T1 — Tumor invade a ldmina propria.

T2 — Tumor invade a camada muscular prépria.

T3 — Tumor invade os tecidos peripélvicos e periureterais ou o parénquima renal, mas nao
invade orgdos adjacentes.

T4 — Tumor invade 6rgaos adjacentes.

N — Linfonodos Regionais

Nx — Nao pode ser avaliado.

NO — Sem metéstases para linfonodos regionais.

N1 — Metéstase em apenas um linfonodo, com tamanho de dois centimetros ou menos em seu
maior didmetro.

N2 — Metastase para um linfonodo maior que dois centimetros € menor que cinco centimetros
de diametro, ou varios linfonodos acometidos nenhum maior que cinco centimetros.

N3 — Metastases em linfonodo maior que cinco centimetros.

M — Metastases a Distancia

Mx — Nao pode ser avaliado.
MO — Sem metastases a distancia.

M1 - Presenca de metéstases a distancia.
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