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INTRODUCAO

Tumores uroteliais de pelve renal e de ureter sio
raros e correspondem a aproximadamente 5% das
neoplasias uroteliais, e entre 5 a 7% das renais, sendo
17 vezes menos frequentes do que tumores de bexiga.
Sdo mais comuns na sexta e sétima décadas de vida
e incidem trés vezes mais nos homens. Nos Estados
Unidos, ocorrem entre 0,69 a 0,73 casos por 100.000
habitantes e sua maior incidéncia ¢ observada nos pai-
ses da regido dos Bélcas, onde podem ser responsdveis
por até 40% dos tumores renais. Acometem todo o
sistema coletor, porém sio mais frequentes na pelve
que no ureter, onde hd mais envolvimento distal,
seguido das por¢oes média e proximal. Assim como
os tumores uroteliais de bexiga, também apresentam
caracteristicas de recorréncia. Acometem ambos os
rins equitativamente, porém tendem a apresentar
recorréncias ipsilaterais, com apenas 3% de ocorrén-
cias contralaterais. Podem acometer entre 3 a 5% dos
pacientes apds cistectomias ou cistoprostatectomias
radicais. Essa probabilidade aumenta com o tempo
de seguimento, chegando a 10% em 5 anos, 26% em
10 anos e 34% em 15 anos.

ETIOLOGIA

As causas dos tumores uroteliais altos aparentam
ser as mesmas dos tumores uroteliais de bexiga. Ex-
posi¢io a tabaco, analgésicos e agentes quimicos in-
dustriais, como derivados de industrias de borracha e
de téxteis. Infecgoes cronicas, inflamacoes, obstrucoes
e cdlculos urindrios sio relacinados a adenocarcino-
mas e carcinomas de células escamosas, também no
trato urindrio alto. Ciclofosfamida e cafeina tém sido
associadas a essa neoplasia, assim como fatores here-
ditdrios. Multiplas resseccoes de tumores de bexiga
sdo descritas como fator de risco para acometimento
do trato urindrio alto. Aproximadamente 70% dos
pacientes com neoplasias uroteliais de pelve renal e
95% com neoplasias ureterais apresentaram ressecgoes

prévias de neoplasias uroteliais de bexiga.

PATOLOGIA

Carcinomas uroteliais representam 90% dos

tumores do trato urindrio superior. A morfologia ¢é

similar 2 dos tumores do trato urindrio inferior, com
graduagio histolégica em tumores de baixo e de alto
graus. Entre os 10% restantes, predominam os car-
cinomas de células escamosas; aproximadamente 1%
corresponde aos adenocarcinomas que, quando iden-
tificados, demandam excluir metdstases de neoplasias
do trato gastrintestinal. Sarcomas e linfomas sao raros.

O grau da lesdo e seu estadiamento patoldgico sio
os principais fatores progndsticos (Tabela 1). Presenga
ou nio de invasio linfovascular, ocorréncia ou nio
de lesbes vesicais, estadimento inicial e marcadores
moleculares também estdo relacionados com a pro-
gressao. Genes supressores, como p53 e outros genes
do cromossomo 9, participam da etiopatogénese dos
tumores uroteliais em 50 a 75% dos pacientes ¢ asso-
ciam-se a displasias e lesdes de alto grau. Alteraces
em regides microssatélites e nas proteinas reparadoras
MSH2, MLH1 e MSH6 também sao encontradas em
20 a 30% dos casos.

DIAGNOSTICO

Os principais sinais e sintomas dos tumores urote-
liais do trato urindrio alto incluem hematdria macros-
cépica em 60 a 75% dos pacientes, dor lombar em 30 a
40% e raramente massa palpdvel. Sintomas sistémicos
podem incluir anorexia, perda de peso ¢ dor dssea,
que geralmente estao associados a doenga metastdtica.

Falhas de enchimento visualizadas em exames
contrastados, como urografia excretora e tomografia
computadorizada (TC), sdo achados frequentes ¢
sugestivos. Exames complementares incluem estudos
citoldégicos seletivos do trato urindrio alto, cistos-
copias e uretero-piclografias retrégradas, particu-
larmente indicadas para pacientes com azotemia e
alergia a contrastes radiogréficos. TC também pode
excluir causas secunddrias, como cédlculos e codgulos
intraluminais (Figura 1).

Exames de imagem

TC, ressonincia magnética (RM) e tomografia
emissora de pdsitrons (PET-scan), associada ou
nio a TC, tém sido utilizadas para diagndstico,
estadiamento e seguimento de neoplasias uroteliais,
incluindo tumores de pelve e de ureter (Figura 2).
Imagens de TC apresentam alto indice de detecgao,



Figura 1 - Pielografia ascendente mostra falha de enchimento
em ureter proximal. Realizada em paciente com historia clinica
de hematiiria, achado de hidronefrose em ultrassonografia
prévia e uretrocistoscopia sem outras lesdes. Biopsia por
escovagao confirmou diagndstico de neoplasia urotelial.

chegando a 97%, com discrepancias em relagio ao
estadiamento local quando comparadas ao resulta-
do final pés-nefroureterectomia. Quando compara-
das, imagens de TC e de RM apresentam pequenas
diferencas. RM tem melhor resolugio de imagens
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de partes moles e aparente vantagem em determi-
nar invasdes em gordura perirrenal, periureteral e
perivesical. PET-scan e PET-CT sdo ferramentas
de imagem, mas também de avaliagio metabdlica,
porque exploram o maior metabolismo das células
neopldsicas. Tragador marcado com radioisétopo
¢ administrado endovenosamente e captado prefe-
rencialmente pelas células cancerosas. Entretanto,
no caso especifico das neoplasias uroteliais essa
ferramenta nio ¢ confidvel para diagndstico, pois o
tracador ¢ eliminado na urina. Apesar disso, pode
ser usado na detec¢ao de recorréncias, metdstases,
na distin¢do entre fibrose e necrose e; na avaliagdo

de acometimento linfonodal.

Ureteroscopia diagnostica e
citologia oncética

Na ureteroscopia diagndstica, os passos técnicos
habituais de cistoscopia e de pielografia retrégrada
podem prescindir da subida do fio-guia de seguran-

Figura 2 — Neoplasia urotelial de pelve renal em mulher de 61 anos de idade com dor lombar e hematiiria. A) TC axial sem contraste. B)
Imagem axial em fase nefrografica mostra massa em pelve com reforgo precoce, porém menor que o visualizado no parénquima renal. C)
TC axial em fase excretora mostra massa com falha de enchimento. D) Imagem coronal mostra tumor em formato de urografia excretora

(Imagens retiradas de artigo de Browne et al. 2005).
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¢a, que pode causar traumas ¢ dificultar a visualiza-
¢ao da lesdo suspeita. Acesso ao ureter proximal e 2
pelve deve ser realizado com ureteroscépio flexivel.
Identificada a lesdo, faz-se bidpsia com auxilio de
um basket extrator de cdlculos urindrios ou uma
pinga de bidpsia especifica. Realizadas sob visdo
direta, essas bidpsias concordam entre 90 a 92%
com o grau histoldgico da peca cirdrgica final apds
nefroureterectomia. Bidpsia por escovagio retrégra-
da pode ser uma alternativa e tem valor preditivo
positivo entre 75 a 100%, com sensibilidade de

Tabela 1 - Classificagao TNM - American Joint Committee

on Cancer (2002)

TNM Descrigao

Tumor primdrio

Tumor primdrio nio avaliado

Sem evidéncias de tumor primério

is Carcinoma 77 situ

a Carcinoma papilifero nao invasivo

1 Tumor invade o tecido conectivo subepitelial
2 Tumor invade camada muscular

Tumor invade além da camada muscular, tecido pe-

3 riureteral, gordura peripélvica ou parénquima renal
4 Tumor invade outras estruturas adjacentes
Linfonodos regionais
X Linfonodos nio avaliados
0 Sem evidéncia de acogletir.nento de linfonodos
regionais
I Metdstase num tinico linfonodo com 2 cm ou

menos em sua maior dimensio

Metdstases num tnico linfonodo maior que 2 cm,
2 porém menor que 5 cm, ou multipos lifonodos
menores que 5 cm em sua maior dimensao

Metéstases em pelo menos um linfonodo maior que

3 . ~
5 ¢cm em sua maior dimensio
M Metitases a distincia
X Metdstases a distdncia ndo podem ser avaliadas
0 Sem evidéncia de metdstases a distAncia
1 Mestdsteses presentes

91% e especificidade de 88%. Citologia oncética
também pode ser colhida com ureteroscopia e sua
sensibilidade varia com o grau do tumor, chegando
a 80% de acurdcia nos tumores indiferenciados. A
preocupagio de que a bidpsia possa ser responsdvel
por focos de disseminacio desses tumores nao tem
respaldo na literatura; ureteroscopia diagndstica tem
emergido como conduta de elei¢do para avaliagio de

lesbes suspeitas do trato urindrio superior.

TRATAMENTO

Nefroureterectomia radical

Considerada a cirurgia padrio-ouro para neopla-
sias uroteliais do trato urindrio superior de alto grau
ou invasivas em pacientes com o rim contralateral
normal. Deve-se retirar a por¢io vesical ao redor
da implantagio do ureter. Para tumores de baixo
grau e ndo invasivos, pode-se cogitar tratamentos
conservadores, mas nos de baixo grau extensos,
multifocais e recorrentes deve-se indicar nefroure-
terectomia radical.

A técnica aberta deve incluir ressecgao do rim,
do ureter e da porgao vesical periureteral com
aproximadamente 1 cm de extensio circundando a
implantagdo do ureter, incluindo nessa ressec¢io a
gordura perirrenal, a fdscia de Gerota e os linfonodos
perirrenais. Geralmente, o acesso cirdrgico é realizado
por uma combinagio de incisées, como lombotomia
ou subcostal, associada a Gibson ou mediana in-
fraumbilical, podendo ser realizada totalmente por
via extraperitoneal.

Laparoscopia tem sido adotada como técnica de
escolha em diversos centros, sem aparente prejuizo
do controle oncolégico. Por laparoscopia, realiza-se o
procedimento em dois tempos, com o primeiro tempo
reservado a nefrectomia radical laparoscépica, que
também pode ser realizada por retroperitoneoscopia,
e o segundo a ressec¢do do ureter distal com o cuff’
vesical periureteral. Diversas técnicas sio descritas
para realizagio do segundo tempo, de ressecgoes
endoscépicas da implantagao ureteral a ressecgio
via aberta. Na Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, apds nefrectomia radical laparoscépica trans-
peritoneal escolhemos a ressec¢io aberta da por¢ao

distal do ureter e cuff vesical, por acesso através de



pequena incisio Pfannenstiel, aproveitada também
para retirada da peca cirdrgica. Morcelagio nio ¢

recomendada.

Ureterectomia parcial

Pacientes com fungdo renal lim{trofe e tumores
localizados na por¢io distal do ureter, mas com a
pelve e ureter proximal livres da doenca podem se
beneficiar da ressec¢iao distal do ureter. O ureter
pode ser implantado com auxilio de bexiga psoica ou
flap de Boari. Ressec¢oes segmentares do ureter sao
excecdes por fugirem do padrio para indicagio de

ressec¢des endocdpicas em pacientes com rim dnico.

Resseccdes endoscopicas

Podem ser realizadas por ureteroscopia retrégrada
ou por nefroscopia percutinea. E uma op¢io exce-
lente para pacientes com rim tnico, fungio renal
debilitada e tumores pequenos ou de baixo grau.
Ressecgbes com eletrodos podem ser utilizadas, mas

a preferéncia atual sdo as ressecgdes a laser.

As pelve-ureteroscopias retrogradas

Podem ser realizadas com aparelhos semirrigidos
ou flexiveis. Fio-guia e radioscopia sao pré-requisitos
de seguranca, sendo opcional o uso de um segundo
fio-guia para introdug¢do do ureteroscépio. A subida
do ureterocépio em busca de porgdes proximais
do ureter deve ser realizada sob visualiza¢io direta.
Neodymium (Nd:YAG) e Holmium (Ho:YAG) laser
podem ser utilizados para abla¢io endoscépica des-
sas lesdes. Nd:YAG tem penetragio tecidual de 5 a
6 mm em poténcia de 20 Watts. Poténcias maiores
desse laser tém sido relacionadas a necrose ureteral
em estudos experimentais e sugere-se duragao méxi-
ma de 10 a 15 segundos. Ho:YAG tem penetragio
tecidual de apenas 0,5 mm. Fibras de 200 ou 365
pm podem ser usadas numa poténcia entre 0,6 a 1,0
Joules e frequéncia de 5 a 10 Hertz.

Perfuragdes ureterais foram relatadas em 0 a
10,2% dos procedimentos e tratadas com sucesso com
manejo conservador, utilizando-se cateteres duplos J
ou nefrostomias. Alguns autores relatam recorréncias

locais e implantes extraluminais associados a perfura-
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¢Oes ureterais e pélvicas, assim como uso de pressoes
de irrigagdo acima de 200 mmHg, mas em geral
considera-se essa possibilidade remota.

Estenoses ureterais podem acontecer em 4,9 a
13,6% dos procedimentos. Relatos recentes compa-
rando o procedimento endoscépico retrégrado com
nefroureterectomias radicais mostram a seguranca do
manejo endoscépico, principalmente em pacientes
com tumores de baixo grau. Estudos sugerem menor
incidéncia de complicagbes, seguimento oncoldgico
compardvel e aparentemente sem comprometimento
de sobrevida ao procedimento radical. Aplicacoes
adjuvantes de mitomicina C, 40 mg diluida em 100
ml de solugio isotoénica, e BCG também tém sido
utilizadas para tumores recorrentes ¢ de alto grau,
extrapolando dados do tratamento de tumores uro-
teliais de bexiga, porém sem estudos randomizados
que comprovem vantagens inequivocas.

Resseccdes percutaneas

Apresentam algumas vantagens em relagao as ure-
teropieloscopias endoscépicas, que incluem melhor
visualiza¢do da lesdo, possibilidade de uso de instru-
mentais maiores, como ressectoscopios, e possibili-
dade de abordagem de unidades renais mesmo apés
derivagdes urindrias, como pds-cistoprostatectomias
ou cistectomias radicais. Implantes extraluminais
tém sido descritos apds ressec¢io de tumores de alto
grau. Recorréncias locais relacionam-se com o grau
da lesdo, chegando a 5 a 33% para tumores de baixo
grau e 6 a 66% para os de alto grau, e diminuem
drasticamente com uso de BCG tépica, por meio
de nefrostomia ou pelo uso de cateter duplo J como

indutor de refluxo da sua instila¢ao intravesical.

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia de escolha para neoplasias uro-
telias invasivas e metastdticas estd na combinagao de
metotrexato, vinblastina, doxorrubicina e cisplatina
(MVAC). Remissoes completas sdo raras, com dura-
¢do de resposta limitada, determinando sobrevida mé-
dia de 12 a 24 meses na doenc¢a metastdtica. Estudos
mais recentes indicam que combinagao de gencitabina
e cisplatina (GC) pode substituir o esquema MVAC

em pacientes com neoplasias vesicais.
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Mesmo em neoplasias uroteliais de bexiga, que s3o
muito mais prevalentes que os tumores urotelias de
pelve e de ureter, ainda existem ddvidas quanto ao uso
de quimioterapia adjuvante. Entretanto, resultados
recentes indicam que quimioterapia adjuvante pode
retardar recorréncias, justificando seu uso em pacien-
tes de alto risco. Toxicidade do esquema GC inclui
granulocitopenia, anemia, trombocitopenia, nduseas,
mucosite e celulite. Estudos randomizados ainda sio
necessdrios e, até o momento, uso de quimioterapia
adjuvante nos tumores uroteliais de pelve e de ure-
ter baseia-se em extrapolagdes dos dados obtidos de
tratamento de tumores de bexiga e de estudos com

baixo niimero de pacientes.

SEGUIMENTO

Seguimento das neoplasias do trato urindrio alto
deve ser individualizado, variando de acordo com
grau e estadiamento das lesbes e tipo de tratamento
inicial. Acometimento vesical frequente impde a
realizagio de cistoscopias e de citologia oncética
urindria com intevalos trimestrais no primeiro ano,
semestrais no segundo e terceiro anos, ¢ anuais a
partir de entdo. A cada seis meses deve ser realizadas
endoscopias ipsilaterais e, a cada ano, pielografia
ascendentes contralaterais ou exames contrastados,
como urografia excretora ou TC.

Em pacientes sob alto risco de progressio, com
lesdes de alto grau ou elevado estadiamento, sio
necessdrios exames de reestadiamento periodica-
mente. Exame fisico, radiografia de térax e exames
laboratoriais, que incluem cdlcio, fosfatase alcalina,
enzimas hepdticas, hemograma e func¢io renal,
principalmente se associados a quimioterapias, de-
vem ser feitos a cada trés meses no primeiro ano, a

cada seis meses no segundo e no terceiro anos, € a

partir daf anualmente. TC ou RM de abdome ¢ de
pelve devem ser repetidos a cada seis meses nos dois
primeiros anos e, a seguir, anualmente até o quinto
ano. Cintilografias dsseas sdo solicitadas em casos
de suspeita clinica ou quando houver elevacio da

fosfatase alcalina sérica.
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