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ABSTRACT

Malignant Ureteric Obstruction (MUO) is a life-threatening condition caused by an advanced abdo-
minal or pelvic neoplasm. The progression to chronic kidney disease (CKD), along with metabolic
disorders and associated infection can lead to death. Overall survival (OS) is poor, around 7 months.

As an oncology reference institution in Brazil, Mario Penna Institute has a high prevalence of advan-
ced malignancies and hence MUO. Aiming for better outcomes in the surgical treatment of MUO,
an algorithm-based protocol was developed to determine which patients were eligible to invasive
procedures and the preferable technique.

A systematic literature review was performed, using Medline and PubMed databases. Based on the
evidence found, algorithms were built to manage MUO patients. The main risk factors for poor OS
were albumin levels <3 mg/dL, small hydronephrosis (degrees 1-2), ECOG PS >1 and events of
malignant dissemination >2. Patients included in these criteria were not eligible to surgical treatment
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with percutaneous nephrostomy (PN) or ureteral stents (US).

Primary bladder/ureter invasion, previous radiotherapy and a high hydronephrosis degree determi-
ned the realization of PN as invasive treatment rather than US, and the optimal catheter exchange

rate for PN was determined as once every 60 days, periodically.
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Furthermore, we aim to perform a clinical study to assess the impact of this protocol in medical

practice.

INTRODUCAO

A obstrucdo do trato urindrio superior (TUS) secundaria a
neoplasias malignas representa grave complicacdo de doengas
abdominopélvicas avancadas ou metastiticas. O acometi-
mento ureteral pode resultar de compressdo extrinseca de um
tumor primdrio pélvico ou retroperitoneal, lesdo metastdtica
de sitio distante ou ainda de carcinomatose peritoneal causada
por neoplasia gastrointestinal. Entre os tumores primadrios
mais frequentes estdao cancer de préstata, bexiga, colo uterino,
ovariano ou colorretal®.

Apéds o estabelecimento da uropatia obstrutiva maligna,
a progressdo para insuficiéncia renal associada a disttrbios
hidroeletroliticos e infeccdo urindria complicada levard o
paciente ao 6bito se ndo corrigida®. A sobrevida média dos
pacientes acometidos € baixa e, em média, ndo ultrapassa 07
meses .
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Na maior parte dos casos o tratamento € realizado de
maneira cirdrgica e o manejo dos doentes acometidos
apresenta alta taxa de mortalidade precoce. As abordagens
endoscépicas menos invasivas apresentam baixos niveis de
sucesso e as derivagdes urindrias externas estdo associadas
a elevada morbidade. Complicagdes como obstru¢do dos
cateteres, hematuria, hemorragia, dor e infec¢des recorrentes
podem acometer pacientes submetidos a procedimentos como
ureterostomia cutanea e nefrostomia percutinea. Logo, hd
divida em relac@o ao real beneficio do tratamento em doentes
em estdgio terminal e sem perspectiva de cura da neoplasia de
base, pois grande parte deles pode persistir com sintomas apds
a derivacao™.

Como instituicio de referéncia oncoldgica tercidria
(CACON), o Instituto Mério Penna recebe com frequéncia
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portadores de neoplasias avancadas e apresenta uma alta
prevaléncia de casos de Obstrugdo ureteral maligna (OUM).
Devido as possiveis complicagdes, baixa taxa de sucesso em
alguns casos e divida em relagdo a melhora da qualidade de
vida dos pacientes, a conduta em relacio a OUM torna-se
desafiadora. Em razdo disso, um modelo de estratificagdo de
risco e previsao de taxa de sucesso das desobstrucdes do TUS
se mostrou necessdrio, determinando os pacientes elegiveis
a procedimentos cirdrgicos e ainda a escolha preferencial de
método desobstrutivo.

METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica da literatura
especializada entre julho de 2017 e novembro de 2018, utili-
zando os bancos de dados Medline e PubMed. Com base na
evidéncia encontrada foram elaborados algoritmos de manejo
de pacientes portadores de OUM associada a insuficiéncia
renal aguda.

RESULTADOS

3.1 Manejo inicial da insuficiéncia renal aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ou lesdo renal aguda
(LRA), é definida como um aumento medido na concentracio
sérica de creatinina (Cr) [em geral, aumento relativo de 50%
ou aumento absoluto de 44 a 88 umol/L (0,5 a 1,0 mg/dL)]®.
Estd associada a um aumento substancial nas taxas de morbi-
dade e mortalidade hospitalares®.

A classificacdo da IRA em trés categorias amplas
(pré-renal, renal intrinseca e pds-renal) € de considerdvel utili-
dade clinica”. Na IRA pré-renal, hipoperfusdo leva a uma taxa
de filtracdo glomerular prejudicada (sem dano ao parénquima
renal), uma resposta adaptativa a varios danos extra-renais,
como sepse, hipovolemia ou insuficiéncia cardiaca. O manejo
da IRA pré-renal consiste principalmente no tratamento da
causa base e prevengdo da necrose tubular aguda®.

A IRA intrinseca ao rim € de dificil avaliacdo devido a
ampla gama de injirias que podem ocorrer ao parénquima
renal. Geralmente, quatro estruturas do rim estdo envolvidas,
incluindo tibulos renais, glomérulos, intersticio e vasculatura
intra-renal. O tratamento depende da etiologia e consiste
inicialmente no suporte e corre¢do de condi¢cdes que ameacam
a vida. A terapia de substituicdo renal deve ser avaliada até
a recuperagdo da fung@o renal. O balanco hidrico, o uso de
diuréticos e correcdo de acidose metabdlica também estdo
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indicados. A suspensdo de drogas nefrotdxicas deve ser
imediata. Para o diagndstico etioldgico e tratamento adequado
da patologia de base sorologias e bidpsia renal sdo muitas
vezes indicadas. Uma vez determinada a causa da IRA, o
tratamento especifico deve ser instituido, podendo incluir
imunossupressdo com corticosterdides®!1?.

A IRA pés-renal ocorre devido aobstrug@o aguda do fluxo
urindrio, o que aumenta a pressdo intra-tubular e diminui a
taxa de filtragdo glomerular®’. Além disso, obstrugdo do trato
urindrio pode levar a fluxo sanguineo renal prejudicado e a
processos inflamatérios que também contribuem para dimi-
nuir a taxa de filtragao glomerular'®.

A IRA pés renal pode se desenvolver com obstrucdes em
qualquer nivel do trato urindrio, desde o tiibulo renal até a
uretra. Caso a obstruc@o seja acima da bexiga, deve envolver
os dois rins para ocorrer faléncia renal significativa®®. A
obstrucdo pode se apresentar como antria, fluxo intermitente,
nocttria ou em uma forma nao oligtirica™®.

O manejo inicial da IRA em grande parte das vezes é
realizado pelo médico plantonista, sendo necessdria a padroni-
zagdo do primeiro atendimento®.

As obstru¢des complicadas com infec¢do devem ser
prontamente abordadas para prevencao de sepse, e os quadros
de infeccdo generalizada requerem intervencdo uroldgica
imediata®?. A drenagem pode ser realizada por meio de
nefrostomia, passagem de cateter duplo J ou mesmo com a
inser¢do de uma sonda vesical'®.

Exames de imagem sdo na maioria das vezes neces-
sarios para definicdo do sitio da obstrucdo urindria. A
ultrassonografia ¢ um exame inicial efetivo para avaliacio de
hidronefrose e sinais infecciosos, podendo ser complementada
com Tomografia Computadorizada ou exames contrastados"”.

3.2 Definicado de desobstrucao ureteral na obstrucio
maligna

Os beneficios da desobstrucdo cirdrgica na OUM perma-
necem controversos, € uma estratificacdo desses pacientes
se faz necessaria, avaliando sobrevida e taxa de sucesso dos
procedimentos. Pesquisadores japoneses realizaram uma
andlise 140 pacientes portadores de UOM submetidos a
desobstrucdo cirdrgica (nefrostomia percutdnea ou inser¢ao
de cateter duplo J). Foram avaliados possiveis fatores de pior
progndstico e realizacdo de estratificagdo de risco. Os niveis
iniciais de creatinina eram em média 4,33mg/dL antes do
procedimento e de 1,33mg/dL apds a desobstrug@o. A sobre-
vida média dos pacientes apds o procedimento foi de 96 dias,
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sendo as taxas de sobrevida em 03,06 € 12 meses 78%, 30% e
12%, respectivamente.

Na andlise univariada, os principais fatores de pior prog-
néstico relevantes foram o tipo de neoplasia, a colorretal com
pior progndstico (p=0.023), nimero de eventos de maligni-
dade (disseminag@o tumoral definida pela quantidade de sitios
metastdticos) — 3 ou mais (p<0.001), metdstases hepatica
(p=0.001), ascite (p<0.001) e derrame pleural (p=0.008),
hidronefrose graus 1 ou 2 (p<0.001) e albumina sérica de
3mg/dL ou menos (p<0.001). Apés uma andlise multivariada,
apenas 3 ou mais eventos de dissemina¢do (IC 1.078—1.881),
hidronefrose graus 1 ou 2 (IC 1.198-2.014) e albumina sérica
de 3mg/dL ou menos (IC 1.290-1.949) permaneceram como
fatores estatisticamente significativos.

Baseando-se nesses achados, os pacientes foram entdo
divididos em 3 grupos de risco: favoravel — O fatores de risco
(34 pacientes), intermedidrio — 1 fator de risco (60 pacientes)
e ruim — 2 ou 3 fatores de risco (41 pacientes). A sobrevida
média no grupo favoravel foi de 7 meses, sendo as taxas em
3,6 e 12 meses 97%, 69% e 39%, respectivamente. O grupo
intermedidrio apresentou sobrevida média de 3 meses e taxas
de sobrevida de 3, 6 e 12 meses 76%, 24% e 5% respecti-
vamente. Em contraste, no grupo de progndstico ruim a
sobrevida média foi de apenas 2 meses, com taxas de 3,6¢ 12
meses de 66%, 2% e 0% respectivamente'®.

Outro estudo, este prospectivo acompanhou 208 pacientes
de 2009 a 2012, submetidos a derivacdo urindria por cateter
ureteral ou nefrostomia percutinea, com o intuito de esta-
belecer fatores de risco para menor tempo de sobrevida na
OUM. Foram avaliados entre outros sexo, idade, indice de
massa corporal, tipo histolégico da neoplasia primdria, sitios
relacionados a disseminacao primadria (ascite, derrame pleural,
metdstases pulmonares, 0sseas, hepdticas ou retroperitoneais),
tratamentos prévios realizados, indice de performance status
(ECOG-PS), grau de hidronefrose e niveis séricos pré-opera-
torios de albumina, creatinina, hemoglobina e sédio.

Na andlise univariada, foram encontrados como fatores de
pior prognéstico, para p<0,001, nimero de sitios de dissemi-
na¢do maior ou igual a 4, grau de hidronefrose 1 ou 2, ECOG
PS maior ou igual a 2. Apds uma andlise multivariada, apenas
o ndmero de sitios de metdstases >4 (IC 1.233 - 3.334) e o
ECOG-PS =2 (IC 1.464 — 5.634) se mostraram significantes
para um desfecho desfavoravel.

Baseado nos resultados da analise multivariada, foi

elaborado um modelo de estratificacdo de risco para pior
prognostico: 1- favordavel (auséncia de fatores de risco);
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2- intermedidrio (apenas 1 dos fatores de risco); 3- desfavo-
rdvel (presenca dos 2 fatores de risco). As sobrevidas desses
pacientes em 1 més foram 94,4%, 78% e 46,4% respectiva-
mente, em 06 meses 57,3%, 36,3% e 14,3% respectivamente e
em 12 meses 44,.9%, 15,5% e 7,1%, respectivamente.

Como sinais de mau prognéstico foram identificados
nimero de sitio de metdstases maior ou igual a 4 (p<0,001)
e indice de performance status (ECOG) maior ou igual a 2
(p<0,001). Quando o paciente apresenta uma combinacio
destes dois fatores, a sobrevida em 06 meses é estimada em
14 3%9.

3.3 Escolha da técnica para desobstrucio ureteral

Uma vez optada pela desobstrucdo ureteral, a técnica
mais adequada para cada caso deve ser escolhida. Embora
a drenagem interna com a passagem de cateter duplo J
seja preferivel devido a sua simplicidade e menor custo,
esse procedimento pode ser desafiador mesmo para urolo-
gistas experientes, com uma taxa média de insucesso de
15-27,5%"19.

Com o intuito de diminuir o nimero de procedimentos
desnecessdrios e os custos hospitalares, um estudo retros-
pectivo avaliou fatores preditores para falha na tentativa de
passagem de cateter duplo J por cistoscopia em 164 pacientes.
Na andlise univariada, foram identificados ECOG PS >1
(OR, 5.042; P<0.001; 95% IC, 2.272-11.190), hidronefrose
>30mm (OR, 5.733;P<0.001; 95% IC, 3.521-9.334), invasio
vesical (OR, 14.556; P=0.005; 95% IC, 1.753-120.868),
invasdo direta do ureter (OR, 3.695; P=0.006; 95% IC,
1.383-9.871), radioterapia prévia (OR, 2.403; P=0.004; 95%
IC, 11.325-4.357) e lado da obstrucdio esquerdo (OR, 0.477;
P=0.014; 95% IC, 0.263-0.866) como fatores de risco. Em
andlise multivariada, o grau de hidronefrose (P=0.000; OR,
6.459; 95% 1C, 3.434-12.149) e invasdo direta da bexiga
(P=0.010; OR, 77.340; 95% IC, 2.779-829.527) se manti-
veram estatisticamente significativos.

Caso o método escolhido para a desobstru¢do seja a
nefrostomia percutdnea, um estudo retrospectivo evidenciou
melhora da funcdo renal em 88% dos pacientes submetidos
ao procedimento, independente se realizado uni ou bilateral-
mente!'”. Muitos autores recomendam realizar a drenagem
no rim com melhor fun¢do ou com o maior grau de hidro-
nefrose®?2V. A drenagem bilateral deve ser reservada a casos
de melhora insuficiente da fung@o renal para realizagcdo de
quimioterapia, principalmente com o uso de drogas nefroto-
Xicas como a cisplatina ou em pacientes sintomaticos®2*22.
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3.4 Manutencao dos cateteres

Apés a realizacdo da nefrostomia percutdnea, a manu-
tengdo e troca da sonda e do sistema coletor devem ter como
objetivo minimizar as complicacdes e visitas dos pacientes
ao pronto socorro. Uma andlise retrospectiva, avaliou 57
pacientes mantidos com nefrostomia por um longo periodo de
tempo, de 2011 a 2013. Durante esse intervalo, 87 trocas de
sonda foram necessdrias. Os motivos de troca da nefrostomia
foram divididos entre rotina ou complicacdes: mecanicas
(deslocamento do tubo), obstrutivas ou infecciosas. As
trocas de sonda de rotina foram realizadas bimestralmente ou
trimestralmente, podendo ocorrer trocas por complicagdes nos
intervalos. Os custos hospitalares médios anuais e o nimero
de visitas ao pronto atendimento foram comparados. Os
resultados evidenciaram que o gasto médio por internagdes
devido a pielonefrite e obstrugcdes do cateter foram 11.8 e
9.3 vezes maiores, respectivamente, que O custo com uma
troca periddica. A propor¢do de trocas devido a complicacdes
infecciosas diminuiu de 50% para 25% quando comparadas
as periodicidades trimestral e bimestral, respectivamente. Isso
acarretou numa reducdo dos custos hospitalares anuais com os
pacientes usudrios de nefrostomia percutinea®.

DISCUSSAO

A partir das evidéncias disponiveis na literatura, foi
elaborada uma proposta de protocolo para estratificacdo dos
pacientes portadores de OUM e identificacdo dos individuos
favordveis a realizacdo da desobstrugdo cirdrgica. A estrati-
ficacdo de risco inclui suporte do paciente a ser definido pela
clinica assistente, levando em conta as propostas terapé€uticas
futuras e estabilidade do quadro neopldsico de base.

Para tal fim, um algoritmo de consulta rdpida foi desen-
volvido (Fig.1). Em primeiro lugar, as indica¢des absolutas
de desobstru¢do devem ser avaliadas, como infeccao do trato
urindrio superior, sepse e dor intratdvel. Em seguida, os fatores
de mau progndésticos sao avaliados — nivel de albumina sérico
(<3mg/dL), grau de hidronefrose (<3), ECOG performance
status (>2) e numero de eventos de disseminacdo tumoral
(até 3). Dentre os eventos de disseminacdo deve-se prestar
especial aten¢do a ascite neopldsica, jd que esta representa
fator desfavoravel de forma isolada. Caso o paciente apresente
critérios favordveis, € optada pela desobstrucdo ureteral.

Para a decisdo do método de desobstrucdo ureteral um
segundo algoritmo (Fig.2) foi elaborado. O sitio primdrio do
tumor deve ser avaliado e a presenca de comprometimento
direto da bexiga. Em caso de invasdo vesical, o método de
escolha deve ser a nefrostomia percutinea. Para casos de
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compressdo extrinseca tumoral, radioterapia prévia e o grau
de hidronefrose sao os fatores determinantes para a decisao do
método. Pacientes sem radioterapia prévia e com baixos graus
de hidronefrose devem ser submetidos a passagem de duplo J,
sendo os demais doentes encaminhados para a realizacdo de
nefrostomia.

A troca dos cateteres duplo J deve ser realizada trimestral-
mente e a das sondas de nefrostomia a cada dois meses.

CONCLUSAO

Os pacientes portadores de UOM permanecem de dificil
manejo e com sobrevida limitada. O protocolo de padronizagado
de condutas para a desobstrucdo cirtrgica desses doentes foi
criado para auxiliar na decisdo terapéutica e melhorar a comu-
nicacdo entre as diferentes equipes médicas do Instituto Mério
Penna.Objetivamos avaliar em um estudo futuro o impacto
desse protocolo na conduta frente aos pacientes portadores da
patologia.
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FIGURA 1

Algoritmo para avaliagdo de desobstrucdo ureteral cirdrgica na obs-
trugdo maligna.
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FIGURA 2

Algoritmo para escolha da técnica cirtirgica na obstru¢éo ureteral

maligna.
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