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RESUMO

Cordeiro MD. Fatores prognosticos em pacientes submetidos a
desobstrucéo ureteral secundaria a tumores urolégicos ou extraurol6gicos
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2014.

INTRODUCAO E OBJETIVOS: Ha controvérsias em relagdo a indicacio e
ao momento ideal de realizagdo de derivagao urinaria em pacientes com
obstrucdo ureteral secundaria a neoplasias malignas avangadas. O objetivo
do presente estudo foi identificar fatores relacionados ao mau prognéstico de
pacientes com nefropatia obstrutiva maligna e criar um modelo de
estratificacdo de risco desses pacientes, a fim de fornecer evidéncias para
uma melhor decisdo terapéutica. METODO: Realizou-se estudo prospectivo
com pacientes portadores de insuficiéncia renal obstrutiva por neoplasias
pélvicas, acompanhados por um tempo minimo de seis meses, tratados
entre janeiro de 2009 a novembro de 2011. De um total de 340 pacientes
submetidos a procedimentos de descompressao ureteral por catéter ureteral
(CUR) ou nefrostomia percutanea (NPC), 208 foram incluidos no estudo por
serem maiores de 18 anos, apresentarem obstru¢cdo ureteral secundaria a
neoplasias malignas, confirmada por tomografia computadorizada (TC) ou
ultrassom (USG) e por terem realizado derivagao urinaria por catéter ureteral
ou nefrostomia percutdnea em nossa Instituicdo. RESULTADOS: A
sobrevida média global foi de 144 dias, com mortalidade ao final do estudo
de 164 pacientes (78.8%), sendo 44 (21.2%) durante a internagao hospitalar.
Nao houve diferenga significativa na sobrevida global entre os dois tipos de
derivacao urinaria realizada (p = 0.216). Apds analise univariada, a presenca
de qualquer sintoma (p = 0.014), derrame pleural (p = 0.015), grau de
hidronefrose 1 e 2 (p = 0.001), indice de Charlson = 6 (p = 0.003),
linfonodos retroperitoneais metastaticos (p = 0.002), linfonodos pélvicos
metastaticos (p = 0.024), numero de sitios relacionados a disseminagao da
doenga =4 (p <0.001), niveis séricos iniciais de uréia = 80mg/dl (p = 0.01),
sodio < 138 mEq/L (p = 0.018) e albumina < 3.0 mg/dl (p = 0.035), dialise
peri-operatéria (p = 0.05) e indice de ECOG PS (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status) 2 2 (p < 0.001), foram associados a
menor sobrevida média. A analise multivariada de Cox revelou que apenas o
numero de sitios relacionados a disseminacao maligna (quatro ou mais) e o
indice de ECOG PS = 2 foram significativamente associados a menor
sobrevida. A fim de criar um modelo de estratificagdo de risco, os pacientes
foram, posteriormente, divididos em trés grupos: nenhum fator de risco -
grupo |, um fator de risco - Il e dois fatores de risco — lll. As taxas de
sobrevida mediana de 16 e 12 meses nesses grupos foram,
respectivamente de 94.4%, 57.3% e 44.9% no grupo |, de 78.0%, 36.3% e
15.5% no grupo Il e de 46.4%, 14.3% e 7.1% no grupo lll, com diferencas
significativas nos perfis de sobrevivéncia dos trés grupos de risco (p <0.001).
CONCLUSOES: Nosso modelo de estratificacdo de risco podera representar
uma ferramenta utili na decisdo de se instituir procedimentos de



desobstrugdo ureteral em pacientes com neoplasias abdominopélvicas
malignas avangadas. Pacientes com mais de quatro sitios de metastases e
com indice de performance (ECOG) igual ou superior a 2 apresentam pobre
evolucdo apds derivagdes urinarias realizadas para tratar nefropatia
obstrutiva maligna. De acordo com o método de estratificacdo de risco de
obito por nds descrito, pacientes com um ou mais fatores de risco evoluem
com sobrevida mais precaria que os casos sem fatores de risco presentes.

Descritores: 1. Obstrugcdo ureteral 2. Hidronefrose 3. Neoplasias
abdominais. 4. Neoplasias pélvicas 5. Prognéstico



SUMMARY

Cordeiro MD. Prognostic factors in patients submitted a urinary diversion for
urologic or nonurologic malignancies [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sédo Paulo”; 2014.

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: There is a controversy regarding the
decision to perform diversion procedures in patients with ureteral obstruction
secondary to advanced malignancies. The goal of this study was to identify
poor prognosis factors and to create a model to stratify patients with
malignant obstructive nephropathy in order to provide evidence-based
information for better treatment decisions. METHODS: A prospective study
was performed from January 2009 to November 2011, with patients followed
at least for 6 months. From 340 patients initially submitted to ureteral
decompression procedures by ureteral stents or percutaneous nephrostomy,
208 were elected for the study because they were 18 years old or more and
presented ureteric obstruction secondary to any type of malignancy,
confirmed by computadorized tomography (CT) or ultrasound (US) and were
submitted to wurinary diversion by ureteral stents or percutaneous
nephrostomy at our institution.RESULTS: The median survival for all patients
was 144 days, with mortality at the end of study seen in 164 patients (78.8%)
including 44 (21.2%) during hospitalization. There was no significant
difference in overall survival between the two types of urinary diversion (p =
0.216). After univariated analysis the presence of any symptoms (p = 0.014),
pleural effusion (p = 0.015), degree of hydronephrosis 1 and 2 (p = 0.001),
Charlson Index = 6 (p = 0.003), metastatic retroperitoneal lymph nodes (p =
0.002), metastatic pelvic lymph nodes (p = 0.024), number of sites related to
dissemination = 4 (p < 0.001), preoperative serum level urea = 80mg/dl (p =
0.01), sodium < 138mEqg/L (p = 0.018), albumin < 3.0 mg/dl (p = 0.035),
perioperative dyalisis (p = 0.05) and ECOG PS index = 2 (p < 0.001) were
associated to shorter mean survival. The multivariate Cox proportional
hazards regression model revelead that only the number of sites related to
malignant dissemination (4 or more) and the index of performance status of
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS = 2) were significantly
associated with short survival. To creat a risk stratification model, the patients
were further divided into three risk groups: no risk factor - favorable group,
one risk factor - intermediate and two risk factors — unfavorable, to creat a
risk stratification model. The median survival rates at 1,6 and 12 months
were respectively, 94.4%, 57.3% and 44.9% in the favorable group; 78.0%,
36.3% and 15.5% in the intermediate group and 46.4%, 14.3% and 7.1% in
the unfavorable group. There were significant differences in the survival



profiles of the three risk groups (p < 0.001). CONCLUSION: Our model of
stratification may be a useful tool before deciding on ureteral desobstruction
procedures in patients with advanced abdominopelvic malignancies. Patients
with more than four sites of metastases and performance index (ECOG)
equal to or greater than 2 have a poorer outcome after urinary diversion.
According to the method of risk stratification for death from we described,
patients with one or more risk factors have significant poorer outcome than
cases with no risk factors.

Keywords: 1. Ureteral obstruction 2. Hydronephrosis 3. Abdominal
neoplasms. 4. Pelvic neoplasms 5. Prognosis.



1. INTRODUCAQO




1. Introducéao

Nas ultimas décadas as doencgas infeciosas e parasitarias
deixaram de ser a principal causa de morte, sendo substituidas pelas
doencas do aparelho circulatorio e neoplasias (INCA 2012). Segundo
dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2030 espera-se a
ocorréncia de 27 milhdes de novos casos e 13 milhdes de mortes por
cancer (WHO 2013). Devido a este aumento de incidéncia e mortalidade,
nao sera incomum em servigos oncologicos, encontrarmos pacientes

com neoplasias avangadas e suas complicagdes correlacionadas.

A obstrucao do trato urinario superior secundaria a neoplasias
malignas representa grave complicacdo de doenga abdominopélvica
avancgada ou metastatica, pois a sobrevida média destes pacientes nao
ultrapassa em média os 7 meses (GANATRA et al., 2005, JALBANI et
al., 2010). A adequada conducdao desse evento permanence
controverso, pois os procedimentos de desobstrugdo por passagem
endoscopica de catéteres ureterais (CUR) ou nefrostomia percuténea
(NPC) sao realizados geralmente com o objetivo de aliviar os sintomas
ou facilitar tratamentos adjuvantes. Tais procedimentos, no entanto,
podem comprometer a qualidade de vida dos doentes, devido a
complicagdes como dor, infec¢cdo, hematuria, obstru¢ao dos catéteres,
entre outros (KOUBA et al., 2008), além de ndo serem isentos de
insucesso, ja que até 86% dos pacientes podem persistir com os
sintomas relacionados ao cancer mesmo apés a derivacédo (SHEKARRIZ

et al., 1999).



Devido a proximidade dos ureteres com multiplas estruturas
abdominais, muitos processos malignos e inflamatérios do ileo terminal,
apéndice, colorretal, colo do utero, prostata e bexiga podem envolver os
ureteres. As neoplasias malignas pélvicas avangadas sdo as causas
mais comums de obstrugao ureteral extrinseca; no entanto, neoplasias
metastaticas nao pélvicas, como cancer de mama e do trato
gastrointestinal superior, também podem ser causa de obstrugcao

ureteral.

A obstrucao ureteral pode ocorrer por infiltracdo tumoral direta
(neoplasia coloretal, de colo de utero, préstata e bexiga), por
compressdo extrinseca secundaria a neoplasia primaria do
retroperitbneo expansiva para a cavidade retroperitoneal ou por
encarceramento dos ureteres por linfonodos metastaticos malignos

(CHITALE et al., 2002, GRASA et al., 2004).

Os sinais e sintomas presentes nos pacientes com neoplasias
avangadas que cursam obstru¢cdo ureteral sdo variados e relacionados
diretamente a velocidade da obstru¢céo tumoral, na maioria dos casos a
compressdo ocorre de maneira lenta, com sintomas vagos e
inespecificos de dor lombar crbnica, anorexia e letargia. Raramente, a
obstrucdo pode produzir-se de maneira rapida com quadro clinico mais
especifico, traduzido por dor lombar aguda, secundaria a dilatacdo do
trato urinario superior, ou a nauseas e vomitos relacionados a uremia da

insuficiéncia renal aguda (LAU et al.,, 1995, SOUNTOULIDES et al.,



2010, WONG et al., 2007). Em alguns casos a infec¢ao do trato urinario

pode ser o sintoma inicial.

Apos o estabelecimento da uropatia obstrutiva por obstrucéo
maligna, sua progressdo para insuficiéncia renal, com disturbios
hidroeletroliticos, uremia e infeccdo urinaria persistente, pode levar o
paciente ao Obito se o trato urinario superior ndo for desobstruido

precocemente (WILSON et al., 2005).

As técnicas primordiais para a desobstrucido do trato urinario
superior, compreendiam procedimentos realizados por via cirurgica
aberta, como os condutos ileais ou colbénicos, ureterostomia cutédnea e
nefrostomia aberta. Esses procedimentos foram gradualmente
abandonados devido a maior agressdo imposta aos pacientes e seus
riscos associados nos portadores de neoplasias em estagio terminal,
como cirurgia e radioterapia prévias, imunossupressao e comorbidades
relacionadas (DONAT et al, 1996, ROMERO et al.,, 2005). O
desenvolvimento de procedimentos minimamente invasivos, favoreceu a
introducéo das técnicas endouroldgicas para o tratamento da obstrugao
ureteral. Inicialmente com técnicas como incisdo intraureteral
(endoureterotomia), ureterostomia cutanea laparoscépica e dilatagao
ureteral endoscépica, seguidas nas ultimas duas décadas do emprego
de catéteres ureterais retrogrados ou anterogrados e as nefrostomias
percutaneas as quais se tornaram as opgbOes de escolha para a
descompressdao do sistema coletor urinario (SOUNTOULIDES et al.,

2010).



A nefrostomia percuténea foi descrita pela primeira vez em 1955
por Goodwin et al. como técnica minimamente invasiva para
desobstrugcdo do trato urinario superior. Nos dias atuais, esta técnica é
rotineiramente realizada em pacientes com neoplasias infiltrativas do
trigono vesical, com impossibilidade de identificacdo do meato ureteral e
dificuldade na colocagdo do catéter ureteral por via endoscoépica

(KAMIYAMA et al., 2011).

O uso do catéter ureteral em pacientes oncologicos foi relatado
pela primeira vez em 1976, por Gibbons et al. ; em 1978, foi
desenvolvida sua atual configuragdo em  dois jotas conhecida
atualmente como Duplo Jota, foi desenvolvida com a finalidade de
diminuir o risco de migragdo do catéter (FINNEY 1978). Desde entéo
pequenas modificagdes de configuracdo e composi¢cao de biomateriais
tem ocorrido, na tentativa de aumento de durabilidade e diminuicdo do
desconforto dos pacientes, visto que apés 0 sucesso da drenagem do
sistema coletor ha necessidade de troca endoscépica periddica dos
catéteres (cada dois ou trés meses), a fim de se evitar complicagdes
relacionadas a sua longa permanéncia, como calcificagédo e infecgéo (KU

et al., 2004).

Mais recentemente tém-se desenvolvido alternativas como os
catéteres metalicos (LANG et al., 2012), para uso permanente e para
diminuir o risco de complicagdes, ao evitar-se as trocas periddicas; outro
esforco relacionou-se com a criagcdo de derivagao urinaria subcutanea

(LINGAM et al., 1994, NAKADA et al., 1995).



Tanto a colocagao de catéter ureteral quanto a realizagédo de
nefrostomia percutdnea podem apresentar complicagcbes agudas, com
bacteremia, sepse, perfuracdo de ureteres, edema, hematuria
secundaria a trauma local (prostatico, de bexiga ou de rim), perdas
urinarias € ma drenagem por mau posicionamento (JALBANI et al.,
2010). Tardiamente podem ocorrer infecgdes urinarias recorrentes,
fibrose retroperitoneal, estenose de ureter, sintomas vesicais irritativos e
dor lombar crbnica. Complicagbes especificas de cada procedimento
incluem perda de nefrostomia, obstrugdo aguda do catéter, calcificagdes
e migracdo além de drenagem incompleta do sistema coletor, com

necessidade de procedimentos subsequentes (DONAT et al., 1996).

Sao escassos na literatura médica dados sobre fatores preditores
do tempo de sobrevida de pacientes portadores de obstru¢gdo maligna do
trato urinario superior, apos os procedimentos de desobstrucao ureteral;
no entanto, sua identificacao faz-se cada vez mais necessaria para
auxiliar e embasar cientificamente decisdes terapéuticas que considerem

a qualidade de vida e os beneficios reais aos pacientes.

Esta preocupacédo tem se tornado cada vez mais importante e
estd enunciada no Sexto Cédigo de Etica Médica, atualizado em 2010

(capitulo V, artigo 41, paragrafo unico) (BRASIL 2010).

Nos casos de doenga incuravel e terminal, deve o médico
oferecer todos os cuidados paliativos disponiveis sem empreender
agdes diagnosticas ou terapéuticas inuteis ou obstinadas, levando

sempre em consideragcdo a vontade expressa do paciente ou, na sua



impossibilidade, a de seu representante legal.” Ainda nesse mesmo
documento, (capitulo I, artigo 22) lé-se : “Nas situagbes clinicas
irreversiveis e terminais, o médico evitara a realizacdo de
procedimentos diagnosticos e terapéuticos desnecessarios e propiciara

aos pacientes sob sua atengao todos os cuidados paliativos.”

No caso de doentes com obstrugdo ureteral secundaria a
neoplasias abdominopélvicas em estagio terminal, sabe-se que a
sobrevida média é de 3 a 7 meses, prolongados em algumas semanas
OuU meses apos a realizagdo da derivagdgo (EMMERT et al., 1997,
RUSSO 2005, ZADRA et al., 1987). Tais dados associados as questdes
éticas e emocionais geram dilemas entre os cuidadores desses
pacientes. Alguns autores tém sugerido a realizagdo de derivagdes
urinarias apenas em pacientes que apresentem fatores prognosticos
favoraveis e possibilidade de tratamentos adicionais como radioterapia,
hormonioterapia e quimioterapia (DIENSTMANN et al., 2008, FALLON
et al.,, 1980, HOLDEN et al., 1979, ISHIOKA et al., 2008, JONES et al.,

2007, RADECKA et al., 2006).



2. OBJETIVOS




2.1 Primério

Construir um modelo de estratificacdo de risco a partir dos fatores
prognoésticos identificados e classificar os pacientes em grupos de

prognostico que facilitem a tomada de decisdo médicas.

2.2 Secundario

Identificar os fatores prognédsticos relacionados com curta sobrevida
em pacientes com diagndstico de obstrugao ureteral secundaria a neoplasias
malignas avangadas, submetidos a desobstru¢cao do trato urinario através da

passagem de cateter ureteral ou realizagdo de nefrostomia percutanea.



3. MATERIAL E METODOS
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3.1 Desenho do trabalho

Realizou-se um estudo prospectivo, ndao randomizado e néao

controlado.

3.2 Local e épocado trabalho

O estudo foi realizado no periodo de janeiro de 2009 a maio de 2012
no Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP) e no Instituto
Central (IC) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

3.3 Pacientes

Foram analisados todos os pacientes submetidos a procedimentos de
desobstrucdo do trato urinario por catéter ureteral ou  nefrostomia

percutanea.

De 340 pacientes submetidos a tais procedimentos, 208 foram
incluidos no estudo (150 NPC e 58 CUR). Sendo os critérios para inclusao:
idade maior de 18 anos e obstrugcado ureteral secundaria a qualquer tipo de
malignidade, confirmada por tomografia computadorizada (TC) ou ultrassom
(USG), para a qual foi realizada derivagdo urinaria com catéteres ureterais
ou nefrostomia percutanea. Foram excluidos pacientes submetidos a
passagem de catéter ureteral ou nefrostomia percutanea devido a fistulas
urinarias, calculos ureterais, pré-operatorio de cirurgias oncoldgicas pélvicas

e pacientes que realizaram procedimento de derivagao em outros centros.
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O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Intituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, sob o parecer numero 035/11
e todos os pacientes incluidos assinaram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
3.4 Variaveis Analisadas

Os dados coletados incluiram sexo, idade, indice de massa corporea
(IMC), tipo histologico da neoplasia primaria (identificados como neoplasias
de prostata, colon-retais, ovarianas, colo-uterinas, vesicais e outras),
sintomas clinicos relacionados a obstrucdo ureteral ou a doenga de base
(dor lombar, abdominal ou pélvica, infecgdo urinaria, nauseas, vOmitos,
emagrecimento, letargia e outros) , sitios relacionados a disseminagao
neoplasica (os quais foram definidos por presencga de ascite, derrame pleural
e metastases pulmonares, hepaticas, o6sseas ou em linfonodos
retroperitoneais e pélvicos), tratamentos prévios realizados (quimioterapia,
radioterapia e cirurgias), indice de ECOG PS (OKEN et al., 1982) (Anexo A),
indice de Comorbidades de Charlson (CHARLSON et al., 1987) modificado
(Anexo B), grau de hidronefrose, classificado segundo a Sociedade Fetal de
Urologia (Anexo C) (FERNBACH et al., 1993), tipo de desobstrugao ureteral
(catéter ureteral ou nefrostomia percutédnea) e niveis séricos pré-operatérios

de albumina, creatinina , hemoglobina e sédio.
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3.5 Intervencdes

Previamente ao procedimento de desobstrugdo todos os pacientes
foram submetidos a exame de tomografia computadorizada ou
ultrassonografia renal para confirmagdo da obstru¢do ureteral, classificagdo
do grau de hidronefrose e identificagdo dos sitios relacionados a
disseminagao tumoral. Apds o procedimento de desobstrucdo ureteral
realizou-se seguimento clinico-laboratorial, por periodo minimo de seis
meses, durante o qual foram solicitados ultrassonografia das vias urinarias
(para monitorizagdo do posicionamento do catéter ureteral ou da sonda de
nefrostomia) e dosagem sérica de creatinina e uréia. Foram também
realizadas trocas dos catéteres ureterais a cada quatro meses ou de sondas

de nefrostomia a cada 30 dias.

3.6 Procedimento de desobstrucéo urinaria

A realizagao da desobstrucdo do trato urinario superior ocorreu em
centro cirurgico, sob monitorizagado e anestesia (a qual foi geral, raquidiana
ou sedagao, a depender de cada caso). Inicialmente, os pacientes eram
submetidos a uretrocistoscopia, na tentativa de visualizacdo dos meatos
ureterais para cateterizagédo, seguido de pielografia ascendente, passagem
de fio guia e passagem do catéter ureteral. A lateralidade do procedimento
foi orientada por critérios baseados nos achados dos exames de imagem
pré-operatorios: passagem de catéter bilateral para pacientes com obstrugéo

bilateral e catéter unilateral no lado correspondente em casos de obstrugao
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unilateral. Para a confirmacdo do posicionamento adequado do catéter

utilizou-se radioscopia no ato cirurgico.

Na impossibilidade da passagem do catéter por n&o visualizagdo dos
meatos ureterais devido a infiltracdo tumoral local, sangramento ou
compressao tumoral extrinseca, modificava-se a posicdo dos pacientes, de
litotomia para decubito ventral. Em seguida era realizada a nefrostomia
percutanea; inicialmente era feita pungdo da regido dorsal com agulha de
Chiba 22 gauge, para identificar a via excretora, seguida de sua visualizagao
por radioscopia através de inje¢cdo de contraste iodado e de pungdo com
agulha 18 gauge em um calice renal, com passagem de fio guia e dilatacédo
do trajeto semelhante a técnica vascular de Seldinger (SELDINGER 1953).
Essa sequéncia permitia a introdug¢ao, guiada por radioscopia, de sonda de
nefrostomia 14Fr, seguida de injegdo de contraste, para certificacdo do
correto posicionamento da sonda dentro da via excretora, e de fixagao desta

ao dorso do paciente com fio de nylon 2.0.

3.7 Desfechos

3.7.1 Analise univariada e multivariada

Para identificar as variaveis de interesse para o estudo, buscou-se,
inicialmente, eliminar aquelas nao associadas a curta sobrevida, com o
objetivo de simplificar a analise multivariada subsequente (visto o grande

nuamero de variaveis obtidas na coleta de dados).
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Através de analise univariada, com graficos de sobrevida por Kaplan-
Meier e valores de p obtidos por teste de log-rank, estudou-se cada variavel

isoladamente.

Os pacientes foram comparados em relagdo a: sexo (masculino e
feminino), idade (70 anos ou mais e 60 anos ou mais em relagdo a menores
que estas idades), tipo de tumor primario identificado (bexiga, coloretal, colo
de utero, préstata, ovario, utero e outros), presengca ou auséncia de
sintomas, disseminagédo da doenga primaria (linfonodos pélvicos, linfonodos
retroperitoneais, derrame pleural, ascite, pulmao, osso, implantes peritoneais
e figado) e numero de sitios de disseminacgao; hidronefrose baixo grau (grau
1 e 2) ou alto grau (grau 3 e 4), realizagdo ou nao de tratamentos prévios
para doenga primaria e numero de tratamentos prévios (1 , 2 ou 3: cirurgia,
radioterapia e quimioterapia), indice de Charlson (26 e <6), indice de
Performance Status de ECOG (22 e < 2 ) e tipo de derivagao realizada

(CUR ou NPC).

Para os dados laboratoriais também foram realizadas curvas de
Kaplan-Meier e teste de log rank e para estimativa de valor de corte a ser
utilizado, foram realizadas curvas ROC. Comparou-se os seguintes valores:
Creatinina 26 mg/dL ou <6 mg/dL, Uréia = 80 mg/dL ou <80 mg/dL, Sdédio
>138 mEqg/dL ou <138 mEg/dL, Hemoglobina < 8 mg/dL ou >8 mg/dL e

Albumina = 3 mg/dL ou <3 mg/dL.

Para o objetivo secundario, no entanto, foi necessaria a criacao de

um modelo de estratificacdo de risco, com a divisdo dos pacientes do



16

estudo em grupos de risco, de acordo com a auséncia ou presenga dos

fatores progndsticos identificados.

3.7.2 Grupos de risco

Os pacientes do estudo foram divididos em 3 grupos de risco: grupo |,
sem fatores de curta sobrevida, grupo Il com apenas um fator presente e
grupo Il com mais de um fator presente. Tal divisdo teve por objetivo facilitar
a criacdo de um modelo grafico através de curva de Kaplan-Meier, além de
possibilitar a estratificacdo de probabilidades de sobrevida para os

diferentes grupos.

3.8 Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas através do software SPSS
19.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, EUA). Os dados foram analisados
utilizando: graficos de sobrevida por Kaplan-Meier, testes log-rank
(KLEINBAUM 1996) para verificagdao da influéncia das variaveis estudadas
na sobrevida. Um modelo de regressao de Cox (KLEINBAUM 1996) para
avaliar o efeito conjunto das variaveis independentes na sobrevida dos
doentes, seguido de “backward stepwise regression” para retirada da

variaveis n&o significantes foi realizado.

Foram consideradas como significativas variaveis cujo valor de p
obtido por teste de log-rank foi inferior a 0.05; e identificamos 12 variaveis ao

final da analise univariada como relacionadas a um pior prognéstico.
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Posteriormente, com o objetivo de analisar estas variaveis de forma
independente, preservando apenas as n&o correlacionadas a outras,
realizou-se analise multivariada com retirada de variaveis nao significativas

pelo modelo de retirada passo a passo “backward regression”.



4. RESULTADOS
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Dos 208 pacientes estudados, 58 foram submetidos a CUR e 150 a

NPC.

4.1 Dados demograficos

A mediana de idade dos pacientes foi de 61 anos, com variagao de 19

a 89 anos. Com relacéo ao sexo, 101 eram homens e 107 mulheres (Tabela

1),

4.2 Dados clinicos

4.2.1 Tipos de neoplasias

As neoplasias responsaveis pela obstrugao ureteral foram, em ordem
de frequéncia: cancer de bexiga 47 (22.6%), coloretal 45 (21.6%), colo de

utero 43 (20.7%), prostata 25 (12%), ovario 10 (4.8%) e outros 38 (18.2%).

No grupo “Outros” foram incluidas neoplasias uterinas, testiculares,
hematoldgicas (linfomas, plasmocitomas), sarcomas retroperitoniais, e

neoplasias de sitio primario indefinido (Tabela 1).

4.2.2 Sintomas

Os sintomas e sinais mais prevalentes foram emagrecimento 59
(28.4%), letargia 48 (23.1%), dor pélvica 31 (14.9%), hematuria 29 (13.9%) e
vomitos 28 (13.5%). Vinte e dois pacientes (10.6%) encontravam-se
assintomaticos, com o diagndstico da obstrucédo realizado por achados de

exames laboratoriais e de imagem (Tabela 1).
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4.2.3 Tratamentos prévios

Em relacdo a tratamentos da neoplasia primaria previamente ao
procedimento de desobstrugdo do trato urinario, 96 pacientes (46.2%) ja
haviam recebido algum tipo de tratamento cirurgico, 82 (39.4%) tratamento
quimioterapico, 50 pacientes (24%) tratamento radioterapico e 65 pacientes

(31.2%) nenhum tipo de tratamento (Tabela 1).
4.2.4 indice de comorbidades

O indice de comorbidades de Charlson (ANEXO A) aplicado no pré-
operatério imediato da derivagao urinaria revelou um valor mediano de 10

(2.0-16.0) (Tabela 1).
4.2.5 indice de performance status

O indice de performance status ECOG PS (ANEXO B) aplicado no
pré-operatorio apresentou respectivamente valores de 0 em 1.4%, 1 em

18.8%, 2 em 36.9%, 3 em 11.1% e 4 em 11.5% dos pacientes (Tabela 1).



Tabela 1. Dados clinicos e demograficos.

Variavel N (%)
Homem 101 (48.6)
Mulher 107 (51.4)
Mediana idade(variagao) 61 (19-89)
Mediana IMC (varia¢éo) 22,6 (15.0-40.3)
N° tipo de tumor (%)
Bexiga 47 (22.6)
Coloretal 45 (21.6)
Colo de utero 43 (20.7)
Prostata 25 (12)
Ovario 10 (4.8)
Outros 38 (18.2)
N° sintomas (%)
Emagrecimento 59 (28.4)
Letargia 48 (23.1)
Dor Pélvica 31 (14.9)
Hematdria 29 (13.9)
Vémitos 28 (13.5)
Assintomatico 22 (10.6)
N° sitios de disseminacao (%)
Linfonodos Pélvicos 104 (50)
Linfonodos 89 (42.8)
Derrame Pleural 75(36)
Ascite 77 (37)
Pulmao 43 (20.7)
Osso 39 (18.8)
Implantes Peritoneais 33 (15.8)
Figado 29 (14.0)
N° grau de hidronefrose (%)
Grau 1 4(1.9)
Grau 2 48 (23.1)
Grau 3 97 (46.6)
Grau 4 59 (28.4)
N° tratamento prévio(%)
Cirurgico 96 (46.2)
Quimioterapico 82 (39.4)
Radioter4pico 50 (24.0)
Sem tratamento 65 (31.2)
Mediana indice de Charlson 10 (2.0-16.0)
N° ECOG PS (%)
0 3(1.4)
1 39 (18.8)
2 25 (36.9)
3 23 (11.1)
4 24 (11.5)
Dialise perioperatoria 33 (15.9)

= numero de pacientes. % = porcentagem global.
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4.2.6 Exames laboratoriais

Os dados laboratoriais pré-operatorios demonstraram mediana de
nivel sérico de hemoglobina de 8.6 mg/dL (variagdo de 3.0 a 15.2 mg/dL), de
uréia de 97 mg/dL (variacdo de 15 a 440 mg/dL), de sodio 138 mEg/dL
(variacdo de 124 a 154 mEq/dL) e de albumina de 2.95 mg/dL (variagdo de

1.7 a 4.7 mg/dL).

Com relacédo as dosagens de creatinina a mediana pré-operatéria foi
de 3.8 mg/dL (variagcdo de 0.37 a 24.0 mg/dL); a qual apresentou queda
significativa no pds-operatério (aproximadamente 7° dia) para uma mediana

de 1.97 mg/dL (variagao de 0.47 a 14.64 mg/dL) (Tabela 2).

Tabela 2. Exames laboratoriais pré-operatério

Exame Mediana (variacéo)
Creatinina mg/dL 3.8 (0.37-24.0)

Uréia mg/dL 97 (15.0 — 440.0)

Sédio mEq/dL 138 (124.0-154.0)
Albumina mg/dL 295 (1.7-4.7)
Hemoglobina mg/dL 8.6 (3.0-15.2)

(mg = miligramas, dL = decilitros, mEq = miliequivalentes)
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4.2.7 Exames de imagem

Os pacientes do estudo foram inicialmente submetidos a exame de
tomografia computadorizada de abdémen e pelve sem contraste (devido a
insuficiéncia renal apresentada pela maioria). Nos casos em que este exame

nao pode ser executado realizou-se ultrassonografia de abdémen total.

Os achados desta investigacdo revelaram disseminacdo da doenga
primaria em linfonodos pélvicos em 104 pacientes (50%), em linfonodos
retroperitoneais em 89 (42.8%), presenga de derrame pleural em 75 (36%),
ascite em 77 (37%), metastases em bases pulmonares em 43 (20.7%), em
ossos em 39 (18.8%), implantes peritoneais em 33 (15.8%) e metatases
hepaticas em 29 (14%). O grau de hidronefrose também foi avaliado, sendo
classificado segundo a Sociedade Fetal de Urologia (FERNBACH et al.,
1993), (Anexo 3) sendo detectada hidronefrose grau 1 em 4 pacientes
(1.9%), grau 2 em 48 pacientes (23.1%), grau 3 em 97 pacientes (46.6%) e

grau 4 em 59 pacientes ( 28.4%) (Tabela 1).

4.3 Procedimento de desobstrucao do trato urinario

No grupo estudado, 150 pacientes foram submetidos a nefrostomia
percutanea e 58 a passagem de catéter ureteral por via endoscépica, com a

derivacao bilateral realizada na maioria dos casos (Tabela 3 ).
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Tabela 3 . Tipos de derivacao realizada

Nefrostomia N° (%)
Bilateral 71 (47.3)
Direita 43 (28.7)
Esquerda 36 (24.0)

Catéter Ureteral N° (%)
Bilateral 30 (561.7)
Esquerda 18 (31.0)
Direita 10 (17.2)

N°=Valores em numero absoluto de pacientes, %= porcentagem global

A partir de todos os dados coletados foram elaborados graficos de
sobrevida pela metodologia de Kaplan-Meier e testes log-rank, os quais
identificaram como fatores progndsticos para pior sobrevida um total de 12

variaveis (Tabela 4), abaixo descritas:

Grafico 1 - Estimativa de sobrevida comparando a presenca ou auséncia de
sintomas

e presenca ou auséncia de sintomas (p = 0.014);
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Grafico 2 - Estimativa de sobrevida comparando a presencga ou auséncia de
derrame pleural

Proporgéo de sobrevida

derrame pleural (p = 0.015);

0,8
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—I71 Presente

Grafico 3 - Estimativa de sobrevida comparando baixo e alto grau de
hidronefrose

Proporgéo de sobrevida

baixo grau de hidronefrose (grau 1 e 2) (p = 0.001);

0,87

0,67

0,21

0,01

T T T T T T T
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

Tempo apds derivagao urinaria (dias)

Grau de hidronefrose
__1 Baixograu

—I1 Altograu



26

Grafico 4 - Estimativa de sobrevida de acordo com indice de Charlson > 6 e

<6

Proporgao de sobrevida

indice de comorbidades de Charlson > 6 (p = 0.003);
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Grafico 5 - Estimativa de sobrevida comparando a presencga ou auséncia de
metastase em linfonodo retroperitoneal

Proporgéo de sobrevida

presenca de metastase em linfonodo retroperitoneal

(p = 0.002);
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Grafico 6. Estimativa de sobrevida comparando a presencga ou auséncia de
metastase em linfonodo pélvico

Proporgao de sobrevida

e presenca de metastase em linfonodo pélvico (p = 0.023);

0,81
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Grafico 7. Estimativa de sobrevida comparando o numero de sitios de

metastases

Proporgao de sobrevida

e numero de sitio de metastase = 4 (p<0.001 );
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Grafico 8. Estimativa de sobrevida de acordo com o nivel pré operatério de

uréia

Proporgao de sobrevida

nivel pré-operatorio de uréia = 80 mg/dL (p = 0.009);
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Grafico 9. Estimativa de sobrevida de acordo com o nivel sérico pré
operatério de sédio

Proporgao de sobrevida

nivel pré-operatoério de sodio > 138 mEq/L (p = 0.018);
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Grafico 10 - Estimativa de sobrevida de acordo com o nivel pré operatério de

albumina.

Proporgao de sobrevida

nivel sérico de albumina (<3mg/dL) (p = 0.034);
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Grafico 11 - Estimativa de sobrevida conforme a necessidade de dialise

perioperatéria
e necessidade de dialise no perioperatoério (p = 0.050);
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Grafico 12 - Estimativa de sobrevida de acordo com o indice de performance
status de ECOG

Proporgao de sobrevida

indice de performance status de ECOG PS = 2 (p<0.001);
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laboratoriais dos pacientes estudados

Variavel p log rank
Sexo masculino 0.877
Sexo feminino
Idade
=70 0.094
<70
260 0,294
<60
IMC 0.406
Tipo de Tumor
Bexiga 0.971
Coloretal 0.670
Colo de utero 0.659
Prostata 0.747
Ovério 0.684
Utero 0.847
Outros 0.974
Sintomas
Sintomaticos 0.014
Assintomaticos
Sitios de disseminagao
Linfonodos pélvicos 0.023
Linfonodos retroperitoneais 0.002
Derrame pleural 0.015
Ascite 0.072
Pulméo 0.283
Osso 0.717
Implantes peritoneais 0.441
Figado 0.246
Numero de sitios de disseminagéo
<4
24 < 0.001
Grau de hidronefrose
1e2 0.001
3e4d
Tratamento prévio
Cirurgico 0.555
Radioterapico 0.600
Quimioterapico 0.799
Numero de tratamentos prévios
0 0.820
1 0.465
2 0.980
23 0.683
indice de Charlson
26 0.003
<6
ECOG PS
22 < 0.001
<2
Diélise perioperatéria 0.050
Tipo de Derivagao
Nefrostomia 0.220
Duplo J
Creatinina pré-operatoria
<6.0 0.836
26.0
Uréia pré-operatoria
<80
280 0.009
Soédio pré-operatério
>138 0.018
<138
Hemoglobina pré-operatéria
>8.0 0.963
<8.0

continua
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Tabela 4 - Analise Univariada dos parametros demograficos, clinicos e
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Tabela 4 - Analise Univariada dos parametros demograficos, clinicos e
laboratoriais dos pacientes estudados.

Variavel p log rank
Albumina pré-operatéria
23.0
<3.0 0.034
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4.4 Andlise estatistica multivariada

Um modelo de regressdo de Cox para o tempo de sobrevida dos
pacientes, segundo as 12 variaveis estatisticamente significativas na analise

univariada foi realizado (Tabela 5).

Tabela 5 - Analise Multivariada

P
RR 95% ClI Value
Presenca de sintomas 1.697 0.631-4.564 0.295
Derrame pleural 1177  0.727 — 1.906 0.506
Grau de hidronefrose (grau 1

or2) 1.344 0.794 - 2.274 0.271

indice de comorbidades
Charlson 1.080 0.549-2.125 0.824

N° de eventos relacionados

a disseminacao (=4) 1.864  0.999 — 3.480 0.050
Linfonodo retroperitoneal 1.066 0.656 — 1.734 0.796
Linfonodo pélvico 1.103 0.656 — 1.853 0.713

Nivel sérico de Uréia pré-
operatorio 1.437 0.834-2.475 0.192

Nivel sérico de Sédio pré-
operatorio 1.247 0.763 - 2.037 0.378

Nivel sérico de Albumina
pré-operatorio 1.330 0.793-2.229 0.280
Dialise perioperatéria 1102 0.604 —2.010 0.751

ECOG indice de

performance status 1.885 0.897 — 3.963 0.094

A eliminagao das variaveis nao significativas pelo método de retirada
passo a passo (backward) foi realizado com o objetivo de identificar as
variaveis que influenciariam independentemente o progndstico. Apenas o

numero de sitios de metastases = 4 e o indice de performance status de
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ECOG PS = 2 foram identificados como capazes de influenciar

conjuntamente o tempo de sobrevida dos pacientes (Tabela 6).

Tabela 6 - Variaveis que influenciam em uma curta sobrevida

IC 95%

Variavel RR Inferior Superior p
N° sitios relacionados
a disseminacéao

<4 1

24 2.027 1.233 3.334 0.005
ECOG PS

22 2.872 1.464 5.634 0.002

<2 1

4.5 Modelo de estratificacdo de risco

Baseando-se nos resultados da analise multivariada foi elaborado um
modelo de estratificagdo de risco no qual os pacientes foram divididos em
trés grupos, em ordem crescente de risco: | - favoravel (auséncia de sitios
de disseminag¢ao da doenca = 4 e indice de performance status de ECOG =
2), Il - intermediario (presenca de sitios de dissemina¢do da doenga = 4 ou
indice de performance status = 2) e Ill - desfavoravel (presencga de sitios de

disseminacao da doencga = 4 e indice de performance status = 2) (Grafico 1).



35

Grafico 13 - Curva de estratificagdo de risco. A probabilidade de

sobrevida foi diferente entre os grupos. (p<0.001)
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apresentaram sobrevida em 12 meses de 44.9%, 15.5% e 7.1%
respectivamente. As diferentes probabilidades de sobrevida entre os grupos

estudados foram estatisticamente significantes (p<0.001) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Estimativa de sobrevida de acordo com o nimero de fatores
prognoésticos em 1 més , 6 meses e 12 meses

Numero de 1 més 6 meses 12 meses
fatores
0 94.4% 57,3% 44,9%
1 78,0% 36,3% 15,5%

2 46,4% 14,3% 7,1%




5.DISCUSSAQO
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As indicagdes precisas para a realizagcao de procedimentos de
derivagao urinaria em pacientes com obstrucédo ureteral maligna, ndo estao
completamente consolidadas, visto que ha escassez de estudos
prospectivos, de grande casuistica, analisando a influéncia dos fatores de
mau prognostico com base em elevado nivel de evidéncia e, portanto,
indicadores de pacientes que provavelmente nao obterdo beneficios ou

aumento de sobrevida pos-desobstrugéo (SPD).

Em busca desses fatores, tentou-se, inicialmente correlacionar o tipo
de neoplasia primaria com a SPD. Gasparini et al (1991), estudaram
retrospectivamente 22 doentes submetidos a derivacdo por CUR e NPC,
correlacionando as neoplasias prostaticas a maior SPD. Em 1996, Donat et
al, em estudo retrospectivo com 78 pacientes portadores de tumores nao-
uroldgicos, identificaram as neoplasias pancreaticas e gastricas primarias
como produtoras de menores beneficios e maior morbidade apds a

desobstrugao.

lzumi et al (2011), em estudo retrospectivo com 186 pacientes
submetidos a CUR, detectou, apds analise univariada, os canceres
ginecoldgicos como preditores de SPD favoravel e Jalbani et al (2010), em
estudo prospectivo, sugeriu que pacientes com neoplasias urogenitais
submetidos a NPC apresentavam maior SPD do que aqueles com

neoplasias nao-urogenitais.

Pode-se identificar, no entanto, como limitagdo em alguns destes

estudos, a pequena casuistica de certas neoplasias. Assim apenas dois
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pacientes portadores de neoplasia de prostata foram avaliados por Gasparini
et al., e oito pacientes com neoplasias gastricas e pancreaticas no estudo de
Donat et al. Além disso, no estudo de Izumi et al, ap6s a analise
multivariada, o tipo de neoplasia permaneceu apenas como fator progndstico

marginalmente significativo (p=0.05).

Em nosso trabalho, apds as analises univariada e multivariada, o tipo
de neoplasia n&do foi identificado como indicador de pior progndstico,
sugerindo que tal fator n&o seja prioritario no momento da decisdo pela

derivagao.

Com intuito de detectar outros possiveis indicadores de mau
progndstico, alguns estudos retrospectivos foram conduzidos, como o de
Ishioka et al (2008), o qual, através da analise univariada, identificou como
fatores significativos de pior prognéstico o tipo de neoplasia primaria,
eventos relacionados a disseminacdo maligna, numero de eventos
relacionados a disseminacdo maligna, a presenca de hidronefrose grau 1 e
2, o intervalo entre o diagndstico da hidronefrose e a NPC, o nivel pré-
operatério de albumina (<3.0mg/dl) e a localizagdo da obstrugéo na jungao
pieloureteral; no entanto, apos a analise multivariada apenas a presencga de
dois ou trés dos seguintes fatores estariam relacionados a curta sobrevida,
que foi de apenas 2% em seis meses: trés ou mais sitios relacionados a
disseminagao tumoral (metastases, ascite, derrame pleural), grau de

hidronefrose 1 e 2 e nivel sérico pré-operatério de albumina <3.0mg/dL.
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Em 2009, trabalho semelhante com 40 pacientes foi realizado por
Lienert et al, que identificaram como fatores de mau prognéstico, apds a
analise univariada, o nivel sérico de albumina <3.0mg/dL e trés ou mais
sitios relacionados a disseminagao tumoral. No entanto, neste trabalho,
niveis séricos pré-operatérios de soédio < 135mmol/dL também foram
relacionados a pior progndstico; a analise multivariada n&o foi realizada

neste estudo.

Nossos resultados da analise univariada assemelham-se aos de
Ishioka et al e Lienert et al ao identificar como fatores relacionados a pior
prognéstico os niveis pré-operatorios de albumina, de sodio, o grau de
hidronefrose (grau 1 e 2) e a presenga e numero de eventos relacionados a
disseminagao tumoral. Porém, em nosso estudo, foram aplicados, de
maneira inédita, no momento da derivagao, os indices de ECOG PS e o de
comorbidades de Charlson, os quais foram identicados, ao final da analise
univariada, como fatores de pior de prognostico. Tal achado seria
intuitivamente esperado, visto que o tanto o status funcional quanto as
comorbidades s&o fatores importantes na determinacédo do progndstico em

pacientes oncoldgicos.

Entretanto, apds avaliarmos a analise multivariada, apenas o numero
de eventos relacionados a disseminagao (quatro sitios ou mais) e o indice de
ECOG PS (ECOG = 2) foram indicadores significativos de pior progndstico.
Estes resultados diferem dos de Ishioka et al tanto em relagdo ao niumero de
sitios (24 x 23) quanto a n&o identificagdo do grau de hidronefrose e dos

niveis séricos de albumina, como fatores significativos.
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O fato do estudo de Ishioka et al ter sido realizado de maneira
retrospectiva, com menor casuistica e apenas com pacientes submetidos a

NPC como derivagao urinaria, poderia justificar as diferencas de resultados.

De maneira semelhante a Ishioka et al, com o intuito de desenvolver
um modelo de estratificacdo de risco, nossos pacientes foram divididos em
trés grupos: risco favoravel, intermediario e desfavoravel (a partir do numero
de fatores identificados na analise multivariada). Tais grupos apresentaram
diferengas estatisticamente significativas de sobrevida em 1, 6 e 12 meses,
sendo a sobrevida dos pacientes do grupo desfavoravel em 12 meses de
apenas 7.1%, valor que ressalta o prognostico precario desses casos a

despeito da realizagao da derivagao.

Tais dados poderao ser utilizados na pratica clinica como importante
ferramenta no momento de fornecer aos pacientes e familiares informacgdes
baseadas em evidéncia para uma decisdo conjunta sobre a melhor conduta
a ser adotada em cada caso. Pacientes que se enquadram no grupo
favoravel, devem, quando possivel, ser submetidos a colocacdo de um CUR
por via endocopica, de preferéncia com colocacdo de um catéter de longa
duracao, evitando-se assim as trocas peridodicas dos mesmos € 0s riscos
relacionados ao procedimento. Em casos em que a implantagdo do catéter
por via retrégrada nado seja possivel, deve-se optar pela nefrostomia
percutanea com tentativa de colocacdo de um catéter de longa duragao por
via anterograda, evitando-se as complicagdes relacionadas a nefrostomia

percutanea.
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Nos grupos intermediario e desfavoravel sera importante explicar aos
pacientes e, principalmente, aos familiares o progndstico reservado e expor
os riscos relacionados a cada derivagao; quando nao houver mais novas
alternativas de tratamento apds a desobstru¢do, apenas oferecer todos os

cuidados paliativos necessarios.

Apesar das importantes consideragdes praticas acima citadas, nosso

estudo apresenta, no entanto algumas limitagdes:

1. O tempo de seguimento minimo apds a derivagao de 6 meses.

Uma analise com tempo de seguimento maior seria util na

confirmacgéo dos dados obtidos.

2. A falta de dados referentes a qualidade de vida dos pacientes antes

ou apos a derivagao urinaria.

A avaliacdo da qualidade de vida se tornaria um dado muito
importante a ser considerado no momento da decisao pela derivagao, visto

que sua sobrevida é curta.

3. A falta de um grupo controle, composto de pacientes nao

submetidos a derivagao urinaria.

No entanto, se conseguir um grupo controle €& eticamente
questionavel, visto que neste grupo os pacientes evoluiriam a insuficiéncia
renal progressiva, e nao seriam submetidos a um tratamento padrao, ja

estabelecido para desobstrugéo do trato urinario.
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Trabalhos prospectivos baseados em nosso modelo de estratificagao
poderdo confirmar nossos resultados e validar este modelo. Nesses
trabalhos, a avaliagdo da qualidade de vida antes e apds a derivagao
urinaria sera de fundamental importancia para a identificagcdo de condutas
que levem a menor comprometimento da qualidade de vida destes

pacientes.



6.CONCLUSOES
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6.1 De acordo com o modelo de estratificacdo de risco de 6ébito por nés
descrito, pacientes com um ou mais fatores de risco evoluem com sobrevida

significativamente menor do que os casos sem fatores de risco presentes.

6.2 Pacientes com mais que quatro sitios de metastases e com indice de
performance (ECOG) igual ou superior a 2 evoluem de forma mais precaria

ap6s derivagao urinaria realizada para tratar a nefropatia obstrutiva maligna.



/. ANEXOS




Anexo A

indice de Comorbidades de Charlson
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Condicao Clinica

Pontos

Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doencga Vascular periférica
Deméncia
Doenca cerebro-vascular
Doencga pulmonar crénica
Doenca tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicacéo
Ulcera

Hemiplegia
Doenga renal severa ou moderada
Diabetes com complicagao
Tumor
Leucemia
Linfoma

Doenca do figado severa ou
moderada

Tumor maligno, metastase
SIDA

Grupo Etério

Pontos

0 — 49 anos

50 - 59 anos

60 — 69 anos

70 — 79 anos

80 — 89 anos

89 — 90 anos

QB [(WIN(=|O
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Anexo B

indice de Performance Status da Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restricao

1 Restri¢cdo a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de
natureza sedentaria

2 Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer

atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o
paciente esta acordado.
3 Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira
mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado
4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente confinado
ao leito ou a cadeira

Anexo C

Classificagao do grau de hidronefrose segundo a Sociedade Fetal de
Urologia (SFU)

GRAU Definicéao

0 Complexo renal intacto
I Leve dilatacdo do complexo renal central

Ectasia da pelvis renal com um ou poucos calices
renais dilatados

Separagao marcada da pelvis renal com calices

1] , . .
dilatados uniformemente com parenquima renal normal

Semelhante a grau lll associado a diminuicao da
espessura do parenquima renal




Anexo D

Lista de todos os pacientes incluidos no trabalho

RGHC

PACIENTES

SEXO

DATA DE
NASCIMENTO

DATA DA
CIRURGIA
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TIPO DE

3227165l
5052690
13860136H
13785434A

60000757

13488922C

60000751K

60000640H
138653498
13861787G
89027816E
3391044A
138580738
99024475
13849207A
60000083F
13863621C
138784398
33725278
13881769J
60001490G
13774851D
55452073K
60000123
13864237E
60001699A
600016911
13869480H
13707346E
60001496A
4079766E
13805699K
13887777A
13725955J
13868125E
2489784E
13744466H

ACC
ANM
MVAA
JGN

GAO
HOL
VLGS

ALT
PFS
EMI
PGG
FCASD
ASS
ASC
JPO
CSB
JBM
MLS
RPJS
CRPC
PSR
MSC
CQA
GCS
FRB
IRA
AGT
DASR
GRS
VEO
BAM
NASP
WFS
MSM
JRR
TVM
IAC

m £ n £ =Z

n

n

20/10/1930
15/11/1939
30/03/1961
10/04/1935
06/03/1944
20/02/1933
24/08/1964

05/08/1980
09/04/1946
10/05/1960
20/07/1973
10/02/1984
15/01/1932
17/01/1949
02/03/1944
04/02/1982
04/01/1945
26/12/1944
23/01/1970
02/10/1962
03/08/1982
11/09/1926
20/08/1936
07/02/1975
26/11/1969
10/07/1953
21/07/1948
06/01/1957
26/09/1983
17/11/1968
23/04/1937
25/12/1960
01/12/1982
19/05/1954
16/08/1945
25/05/1945
16/08/1940

20/01/2009
04/02/2009
06/02/2009
02/03/2009
19/03/2009
23/03/2009
25/03/2009

27/03/2009
27/03/2009
23/04/2009
29/04/2009
05/05/2009
08/05/2009
19/05/2009
22/05/2009
28/05/2009
08/06/2009
18/06/2009
06/07/2009
09/07/2009
16/07/2009
21/07/2009
22/07/2009
31/07/2009
31/07/2009
04/08/2009
05/08/2009
06/08/2009
10/08/2009
14/08/2009
17/08/2009
21/08/2009
29/08/2009
01/09/2009
11/09/2009
29/09/2009
01/10/2009

DERIVACAO
NPC E
CURB
NPC E
NPCE
NPC E
NPC D
NPC D

CURD
NPC B
NPCE
NPC E
NPC D
NPC D
NPC E
NPC B
NPC D
NPC B
NPC D
NPC D
NPC D
CURB
CURE
CURE
CURB
NPC D
NPC B
NPC D
CURB
NPC D
NPC D
NPC E
CURE
CURB
CURE
NPC D
NPCE
NPC B
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60002026K
13894314C
13894524C
13890264A
60002166
13830584H
13895903K
13896606D
13499961C
134880198
60002296D
77100133
13628095D
2147945H
60002384E
13894922K
13580901J
13817888B
3239238F
60002188
13726576C
60002453K
13636105
13784290K
60002613D
13738791K
13899961H
60002138B
13893280F
60002648A
60002317A
88500360C
2672324K
55706926
13882676
13870960K
60002836
60003054J
60001180K
88502763
60002937
60002842
13821640
60000245

LSS
SG
10B
MCSA
(o4
EPS
FAS
AAC
MCP
FJG
MLBM
BCO
FMS
MNRFC
JFS
BFL
DFL
MLVP
MS
MCR
LA
MCF
JS
MOL
NSS
HDS
CFS
ABN
SR
JMD
CGV
BCO
oL
MJOZz
GMS
FRSC
RCS
MRSA
EMS
MSCS
MOS
AM
WBO
DGS

m <1 £ E 11w ML 2T 2= 1nmE 2 1mmwm 22 1mE ML Mmoo

31/08/1957
21/03/1953
28/08/1948
10/05/1961
09/01/1933
27/01/1976
04/01/1957
07/05/1944
21/11/1947
29/11/1944
22/11/1946
29/12/1941
23/04/1948
07/02/1954
05/01/1934
21/04/1946
24/08/1954
28/10/1948
05/12/1956
18/05/1960
09/11/1921
26/04/1960
11/09/1933
15/08/1932
29/09/1923
23/06/1938
06/05/1948
22/09/1975
02/02/1941
03/09/1950
26/06/1950
29/11/1935
08/02/1935
18/02/1933
13/11/1990
23/11/1948
03/10/1964
29/04/1969
02/02/1951
22/08/1969
24/09/1939
21/01/1960
28/02/1939
18/08/1931

09/10/2009
10/10/2009
12/10/2009
19/10/2009
20/10/2009
26/10/2009
29/10/2009
30/10/2009
03/11/2009
06/11/2009
09/11/2009
12/11/2009
13/11/2009
14/11/2009
17/11/2009
04/12/2009
04/12/2009
07/12/2009
11/12/2009
11/12/2009
15/12/2009
18/12/2009
21/12/2009
21/12/2009
21/12/2009
23/12/2009
24/12/2009
24/12/2009
28/12/2009
30/12/2009
04/01/2010
20/01/2010
29/01/2010
01/02/2010
04/02/2010
05/02/2010
08/02/2010
12/02/2010
19/02/2010
26/02/2010
01/03/2010
02/03/2010
04/03/2010
05/03/2010

NPC B
NPC D
CURD
NPC B
NPC D
NPC D
CURB
NPC E
NPC D
NPC E
NPC B
NPC D
NPC D
CURB
NPCE
NPC B
NPCE
NPC E
CURE
NPC B
NPCE
NPC B
NPC B
NPC B
NPC D
NPC D
CURE
NPC D
CURD
CURB
CURD
CURE
CURB
NPC E
NPC B
CURB
NPC B
NPC B
NPC B
CURB
NPCE
CURB
NPC B
CURB
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60001620
13856315
13659298
60002530
55502708
13848372
60003463
5018600
13701965
60003406
60001267F
88502775
60002997
60001236
13626281
3329773
60003048
13594814
3082798
60003993
60003882
3070492
60004366
60004443
60003663
13916180
3295374
60004169
13843769
13897422
13932029
13845204
60003285
60004276
3075290
7037458
4067656
13906824
60004221
13928080
5013143
60005553
60000092
13934910

MSCS
DRS
VNA
MR
DS
N L
MIRS
zas
MARG
MRSO
LSL
MBN
GF
SGG
NN
MOR
VGS
DBZ
FFS
EFF
PFP
AMF N
JIs
BBP
ADS
VR
MPCS
RS
FMJ
LMR
SAB
EBS
ABF
MSS
JFS
AHPD
CMAM
MRTF
ALR
LGP
HR
JFS
ALD
MSM

m 7m w1 1w 22 TmmTm T £ 2 £ 271 1m == m1mmm T M

26/09/1957
20/03/1952
25/07/1953
19/03/1933
16/10/1932
26/06/1945
01/07/1965
03/05/1937
17/10/1935
15/01/1952
12/03/1952
09/12/1955
19/07/1947
30/11/1938
10/01/1936
03/12/1935
06/09/1980
28/03/2010
01/06/1938
26/03/1972
28/06/1925
14/05/1945
28/02/1928
11/06/1938
24/05/1939
11/06/1943
29/08/1964
14/12/1960
18/10/1962
27/06/1957
30/05/1959
22/06/1970
12/03/1926
14/01/1963
14/04/1936
12/05/1966
19/02/1929
15/12/1956
27/08/1955
12/12/1932
10/01/1924
12/04/1974
25/07/1952
06/02/1947

09/03/2010
10/03/2010
11/03/2010
17/03/2010
22/03/2010
23/03/2010
30/03/2010
05/04/2010
06/04/2010
06/04/2010
14/04/2010
15/04/2010
15/04/2010
26/04/2010
27/04/2010
14/05/2010
17/05/2010
20/05/2010
24/05/2010
24/05/2010
08/06/2010
09/06/2010
18/06/2010
12/07/2010
12/07/2010
18/07/2010
23/07/2010
28/07/2010
04/08/2010
09/08/2010
13/08/2010
16/08/2010
17/08/2010
31/08/2010
10/09/2010
13/09/2010
14/09/2010
15/09/2010
16/09/2010
17/09/2010
24/09/2010
01/10/2010
04/10/2010
11/10/2010

CURE
NPC E
CURD
NPC B
NPC B
CURE
NPC D
CURB
NPC B
NPC B
NPCE
CURD
NPCE
NPC E
NPC B
CURB
NPCE
CURB
NPCE
NPC B
NPC D
CURD
NPC B
NPCE
NPC B
NPC D
NPC D
CURE
NPC B
NPC B
CURE
NPC B
NPC B
NPCE
NPC E
CURE
NPC B
CURE
NPC B
CURB
NPC B
NPCE
NPC B
CURB
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60005568
2242406
13690588
60002474
60004521
60006566
13800981
60006320
13706948
13721254
60001969
60006425
13753596
60002123
60003838
13946046
13944478
60002975
3354664
60005252
13920383
60007205
60007665
60006472
77107460
60001040
60007500
13934696
60008862
13491787
13910182
13953809
3286816
13828336
60003485
60003235
13961680
55397245
60008707
3009020
60005803
13902180
60002065
13741543

VMS
AAC
RBS
EJV
GGS
AG
GMC
MFI
VLSFG
ASS
LPS
AlP
MAAS
ATPM
PMP
NN
MP
MTC
GP
SZPG
PMB
TPL
CSMS
JFSN
MGG
TMB
vVJo
LEAC
PLC
JMS
GBN
HCS
MRS
CRS
MAP
JSN
GAA
ASS
JF
CMF
MDAS
CPP
PBM
ERR

=E 22 nm g g <2 m7m =2 nmn = =21 mmEmm T 21 m T m T 2 T

24/07/1945
12/09/1966
10/03/1944
01/05/1936
08/08/1960
12/12/1934
18/11/1944
18/04/1946
01/11/1964
10/02/1947
15/05/1935
25/06/1947
29/03/1929
21/04/1949
07/07/1932
20/10/1955
14/04/1927
09/09/1942
25/08/1954
21/11/1966
01/04/1929
04/07/1936
05/03/1931
14/07/1938
03/05/1948
05/05/1954
15/09/1955
05/06/1971
15/05/1961
21/12/1966
25/09/1972
06/01/1958
16/01/1953
16/02/1938
21/07/1969
10/08/1949
26/12/1940
11/12/1932
13/07/1931
02/11/1973
11/10/1957
11/07/1941
04/04/1942
01/11/1958

14/10/2010
22/10/2010
25/10/2010
25/10/2010
27/10/2010
10/11/2010
16/11/2010
16/11/2010
22/11/2010
23/11/2010
29/11/2010
20/12/2010
29/12/2010
13/01/2011
17/01/2011
17/01/2011
18/01/2011
19/01/2011
19/01/2011
27/01/2011
31/01/2011
02/02/2011
07/02/2011
09/02/2011
16/02/2011
28/02/2011
03/03/2011
04/03/2011
18/03/2011
21/03/2011
30/03/2011
06/04/2011
11/04/2011
14/04/2011
15/04/2011
20/04/2011
21/04/2011
29/04/2011
29/04/2011
04/05/2011
06/05/2011
06/05/2011
10/05/2011
16/05/2011

CURB
CURE
NPC D
NPC B
NPC B
CURE
NPC B
NPC B
NPCE
NPC D
NPC D
NPC B
NPC B
NPC B
CURD
NPC B
CURB
NPC B
NPC B
NPC B
NPC B
NPC B
NPC B
NPC B
NPCE
NPC D
NPC D
NPC D
NPC B
NPC B
NPC B
CURB
NPC D
CURE
NPC D
CURD
NPC B
NPC D
NPC B
NPC E
CURB
CURE
NPC B
NPCE
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60009334 LS F 09/10/1955 19/05/2011 NPC D
60000493 AMAR M 31/12/1956 20/05/2011 CURB
60006038 FFS F 10/10/1941 20/05/2011 NPC D
60007713 MCBF M 18/11/1947 24/05/2011 NPC B
13965915 GB M 08/07/1934 30/05/2011 NPC B
60008159 DMC F 17/06/1961 31/05/2011 NPC B
60007086 DARG F 29/04/1959 01/06/2011 CURD
13956593 MSS F 26/05/1950 02/06/2011 CURB
60005890 ML F 16/08/1945 06/06/2011 NPC D
13658057 WS M 15/03/1922 15/06/2011 NPC B
13920733 CAC M 06/05/1953 17/06/2011 NPC B
13891535 SOP F 27/01/1980 28/06/2011 CURB
60009923 JBC M 21/03/1952 01/07/2011 NPC D
60009156 ECS F 12/12/1984 04/07/2011 NPC E
60009932 JAP M 08/07/1945 06/07/2011 NPC B
88506258 IS F 03/06/1969 20/07/2011 NPC E
60005907 MMBPS F 03/08/1964 22/07/2011 NPC D
60009660 ONL M 17/07/1952 28/07/2011 CURB
60005110 JMOG F 30/05/1958 08/08/2011 NPC B
60010705 MCM F 13/04/1954 11/08/2011 NPC B
60006012 PVC M 12/02/1964 12/08/2011 NPC B
60004141 PRS F 18/10/1935 15/08/2011 NPC B
60003801 ALV M 30/05/1945 22/08/2011 NPC B
60010933 CHS M 27/11/1991 27/08/2011 CURB
60009835 CAF M 05/02/1952 29/08/2011 NPCE
60010910 MSN F 15/02/1969 14/09/2011 NPC B
60010545 GMB F 02/03/1939 15/09/2011 NPC D
13915147 MFAJ F 29/04/1954 20/09/2011 NPC B
60011236 JORR F 21/08/1940 21/09/2011 NPC B
60011442 IFP F 15/04/1954 29/09/2011 NPC E
13505410 VAP F 23/03/1958 06/10/2011 CURB
13931166 OK F 05/01/1935 13/10/2011 NPC E
13947968 VALM F 27/01/1982 13/10/2011 NPC B
60007655 VNS F 19/05/1978 17/10/2011 CURB
3181204 NMS F 13/02/1948 17/10/2011 CURE
60009574 0S M 15/05/1944 18/10/2011 NPC D
60000726 MACS F 23/06/1951 01/11/2011 CURB
60005888 JBAS M 03/11/1962 10/11/2011 NPC B

Legendas: NPC D - nefrostomia percutdnea direita; NPC E — nefrostomia
percutanea esquerda; NPC B — nefrostomia percuténea bilateral; CUR D — catéter
ureteral direita; CUR E — catéter ureteral esquerda; CUR B — catéter ureteral
bilateral
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Anexo E

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: ettt ettt et e e aa e e bt b e e aa—e e bee e be e beeaeeeaaaeeareeabeeateeeteeanaeenreeanras
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ T [......
ENDEREGCO ...t NO. e APTO: ..o
BAIRRO: ..o CIDADE ...
CEP e TELEFONE:DDD (............ ) et
2.RESPONSAVEL LEGAL ...ttt sttt nneen
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........cccceeriiririieiiiieceeeeie e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ooviiiiiiieeeeeieieenne SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO.: ...... - [......
ENDEREGO: ... ittt e e e nneeeas [ APTO: .........
BAIRRO: ..o CIDADE: ... ettt
CEP: o TELEFONE: DDD (............ )ttt ettt e e e e e e e e e et ba e e e e anaaeaeeaeaaeaan

DADOS SOBRE A PESQUISA

TiTULO DO PROTOCOLO DE PE~SQUISA “FATORES PRQGNOSTICOS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A DESOBSTRUCAO URETERAL SECUNDARIA A TUMORES
UROLOGICOS OU EXTRA UROLOGICOS”
PESQUISADOR: Marcos Francisco Dall"Oglio
CARGO/FUNCAO: Chefe do Departamento de Urologia Oncoldgica
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° CRM 84860
UNIDADE DO HCFMUSP: Servico de Urologia
AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO X RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

DURAGAO DA PESQUISA : 2 anos.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

O objetivo desse estudo € acompanhar o seu tratamento apds a cirurgia que retirou
0 que estava obstruindo o seu ureter (desobstrugéo ureteral) para que possamos conhecer
melhor a recuperagao dessa cirurgia.

Vocé nao tera que fazer nenhum exame ou procedimento a mais por participar do
estudo. Nenhum exame ou retorno ambulatorial serdo solicitados fora da rotina de
acompanhamento oncoldgico.

Independente de vocé concordar em participar do estudo, apdés a cirurgia serao
solicitados exames (de sangue, de urina e ultrassom) para avaliar o rim e os canais por
onde saem a urina.

Os riscos na realizagdo sao minimos, como um arroxeado no brago, onde foi
retirado o sangue para exame.

Talvez vocé nao tenha nenhum beneficio direto com este estudo, mas ele nos
ajudara a entender melhor a sua doenga e o que esperar do tratamento que vocé esta
realizando, o que pode ajudar no futuro de outras pessoas.

Como o estudo nao vai alterar o seu tratamento, nao ha procedimentos alternativos.

Em qualquer etapa do estudo, vocé pode conversar com o0s profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr Marcos Francisco Dall’Oglio, que pode ser encontrado no enderego
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 ICHC 7°. Andar Sala 710F. Tel. 11 3063-6000 e
11 9607-2430.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 —
5° andar - tel: 3069-6442 ramal 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br.

Vocé pode deixar de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, néo
sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

Nos comprometemos a manté-lo atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, que forem do nosso conhecimento.

Vocé nao pagara nada para participar do estudo, mas também ndo recebera
nenhuma ajuda financeira.

As informacdes coletadas serdo usadas somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: "FATORES PROGNOSTICOS EM
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PACIENTES SUBMETIDOS A DESOBSTRUGAO URETERAL SECUNDARIA A
TUMORES UROLOGICOS OU EXTRA UROLOGICOS”.

Eu discuti com o Dr. Marcos Francisco Dall’Oglio sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagao € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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