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RESUMO

Introdugao: A caracterizagdo de tumores renais por exames
radiolégicos pode determinar dudvida quanto a melhor conduta para o
tratamento dessas lesbes. O objetivo do presente estudo foi avaliar
estatisticamente a realizagcdo de bidpsias por agulha em tumores renais de
pecas cirurgicas, e comparar com o resultado histologico final. Pacientes e
Método: No periodo de maio de 2000 a maio de 2003, 37 pacientes com
diagnostico radiologico de tumor renal e submetidos a nefrectomia radical ou
parcial no Servigo de Urologia do Hospital Nossa Senhora das Gracgas,
Curitiba, PR, foram avaliados de modo prospectivo. Imediatamente apds a
retirada da pecga cirurgica, foi realizada bidpsia por agulha 18 Gauge (3
fragmentos). As amostras foram analisadas por congelacéo e pela coloracéo
de hematoxilina-eosina (HE) em parafina. Para fins de determinagéo da
sensibilidade e especificidade para neoplasia maligna, a analise patoldgica do
material das bidpsias foi comparada com a histologia final da pecga cirurgica. O
material foi analisado por um patologista que desconhecia a histologia final do
tumor. As bidpsias com diagndstico suspeito para tumor maligno foram
consideradas positivas. Resultados: A média de idade da casuistica foi de
56,7 anos (variagédo entre 19 a 82 anos). A distribuicdo por sexo demonstrou
22 pacientes do sexo masculino (59,5%) e 15 do sexo feminino (40,5%). O
diagnodstico dos pacientes foi realizado de forma incidental em 19 pacientes
(51%). Em casos sintomaticos, a manifestagao inicial mais freqliente foi hematuria
macroscopica em 10 pacientes (27%). A dor lombar foi queixa inicial de 4 pacientes
(11%), massa palpavel em 3 (8%) e emagrecimento em 1 caso (3%). As técnicas
cirargicas utilizadas foram a nefrectomia radical em 30 pacientes e parcial em 6
casos. Apenas um paciente foi submetido a nefroureterectomia, pois apresentava
lesdo ureteral concomitante. Houve presenca de neoplasias malignas em 91,9% dos
pacientes. O exame de congelagdo das biopsias apresentou sensibilidade de
79,4% e especificidade de 66,6%. O valor preditivo positivo (VPP) foi de
96,4% e o valor preditivo negativo (VPN) de 40%. A freqiéncia de bidpsias
sem diagnostico foi de 10,8%. Para a analise com HE os resultados obtidos
foram sensibilidade de 79,4% e especificidade de 100%. O VPP foi de 100% e
o VPN de 37,5%. A frequéncia de biopsias sem diagnéstico foi de 5,4%.
Conclusao: O método estudado demonstrou sensibilidade e VPP elevados.
Entretanto, os resultados dos VPN sdao muito baixos, o que significa um
numero elevado de biopsias com resultado falso-negativo. Dessa forma, a
utilizacédo de biopsias de tumores renais com agulha 18 Gauge, para definicao
da conduta terapéutica, ndo deve ser indicada.

Palavras chave: 1 — Tumor renal; 2 — Congelacao; 3 — Nefrectomia radical e
parcial.



ABSTRACT

Background: Renal tumor diagnosis based on radiographic images
may result in some doubts in terms of choosing the best treatment option. The
aim of the present study is to statistically and prospectively evaluate the
performance of needle biopsies in surgical specimens of renal tumors and
compare it to final pathological results. Patients and Methods: Between May
2000 and May 2003, 37 patients with radiographic diagnosis of renal tumor
and scheduled for surgery were prospectively evaluated at Urology
Department of Nossa Senhora das Gragas Hospital, Curitiba, PR. Immediately
after tumor excision, biopsy with a 18 Gauge biopsy needle was performed (3
fragments). The specimens were analysed with frozen section and permanent
sectioning. The results were compared with the final analyses of whole
specimen. Pathologists blinded to final result performed the analyses of
biopsies. The results of biopsies with a possible diagnosis of malignancy were
considered positives. Results: Mean age was 56.7 years (ranged from 19 to
82 years). There were 22 men (59.5%) and 15 women (40.5%). The diagnosis
was performed incidentally in 19 patients (51%). For symptomatic patients, the
most prevalent initial symptom was macroscopic hematuria in 10 patients
(27%). Lombar pain was the initial complaint in 4 patients (11%), palpable
tumor in 3 (8%) and weight loss in 1 case (3%). Radical nephrectomy was
performed in 30 patients and partial nephrectomy in 6 cases. Only one patient
underwent nephroureterectomy due to concomitant ureteral tumor. Malignant
tumors were diagnosed in 91.9% of patients. Frozen section sensitivity was
79.4% and specificity 66.6%. The positive predictive value (PPV) was 96.4%
and the negative predictive value (NPV) was 40%. The nondiagnostic rate was
10.8%. The permanent sectioning sensitivity and specificity were 79.4% and
100%, respectively. The PPV was 100% and the NPV was 37.5%. The
nondiagnostic rate was 5.4%. Conclusions: The studied method presented
high sensitivity and PPV. However, NPV was low, which indicates an elevated
number of false-negative biopsies. Therefore, the use of biopsies of renal
tumors with 18 Gauge needle is not recommended to guide therapeutic
decision.

Key Words: 1 — Renal tumor; 2 — Frozen section; 3 — Radical and partial
nephrectomy.
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1 INTRODUGCAO

Houve aumento, na ultima década, da incidéncia de tumores renais
assintomaticos, especialmente dos menores que 5 cm de didmetro. Isto ocorreu
devido a dois avangos tecnoldgicos: a ultra-sonografia (US) e a tomografia axial
computadorizada (TC) (THOMPSON et al.,, 1988; BOSNIAK,1991; MOREIRA e
BENDHACK, 2003). A importancia clinica dessas lesbes ainda n&o esta
completamente esclarecida, pois alguns estudos demonstraram que elas possuem
crescimento lento (menor que 1 cm/ano) e baixo potencial para desenvolvimento de
metastases (BOSNIAK et al., 1996 e WOLF, 1998). Porém, apesar de pequenos,
outros autores consideram adenocarcinomas como tumores associados a alto risco
de metastases. Assim, condutas expectantes ndo se justificam (TALAMO et al.,
1980; MACKAY et al., 1987; RENDON et al., 2000).

O diagnéstico histologico de lesdes renais no periodo pré-operatorio tem
importancia fundamental na decisdo terapéutica e o resultado histologico pode
modificar o tratamento de alguns pacientes (RICHTER et al., 2000). Entretanto, a
realizacao de bidpsia pré-operatéria de tumores renais, a exemplo do que ocorre
com tumores da prostata, ndo se caracteriza como técnica amplamente aceita, mas
de excecéo.

As lesdes renais focais s&o classificadas, de acordo com as suas
caracteristicas radiolégicas, como benignas ou cirurgicas (BOSNIAK,1993). A
dificuldade de definir o diagndstico de lesdes renais solidas e, sobretudo cisticas
complexas, mesmo com métodos modernos de imagem, determina a realizagcéo de
exploragéo cirurgica para numero expressivo de pacientes, no sentido de definicdo
histolégica (WOOD et al., 1999).

As opcdes de tratamento para esses tumores incluem nefrectomias radical,
parcial ou conduta expectante (exames de controle por imagem). A escolha do
tratamento deve ser baseada na idade, condi¢des clinicas do paciente, doencas
renais (funcdo renal), bem como nas -caracteristicas da lesdo. A conduta
conservadora seria indicada para lesbes associadas a baixo potencial de
malignidade, em pacientes com doengas concomitantes ou idade avangada. Da
mesma forma, as nefrectomias radical ou parcial estariam indicadas para lesées de

alto potencial de malignidade. A indicagdo de nefrectomia parcial esta bem



documentada para tumores de até 4 cm de diametro (NOVICK e CAMPBELL, 2002;
BENDHACK, 2003).

A realizagdo de bidpsias intra-operatorias de tumores renais pode constituir
método diagnostico importante, porém sua utilizagdo na pratica clinica ainda é
controversa. DECHET et al. (1999) apresentaram estudo prospectivo com numero
expressivo de pacientes, no qual analise por congelacdo de tumores renais foi
realizada logo apds a sua exérese. Dois patologistas independentes avaliaram a
acuracia do método e a possibilidade de aplicagdo na pratica clinica. Os autores
concluiram que, devido ao alto indice de falha para o diagndstico de lesdes benignas
e resultados falso-positivos acima de 20%, o emprego de biépsias de congelagéo
intra-operatoéria para orientagdo do tratamento ndo seria recomendavel.

O estudo de DECHET et al. (1999) é basicamente o unico com estes
parametros: prospectivo e com confirmagéao histolégica das bidpsias com o resultado
do estudo da pecga cirurgica. A realizagdo de pesquisas semelhantes, em outros
centros de estudo, pode colaborar no sentido de corroborar ou contradizer os dados
apresentados por aqueles autores e, assim, auxiliar no diagndstico e conduta para

os tumores renais.

1.1 OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivo avaliar a sensibilidade e especificidade

de bidpsias com agulha 18 gauge (G), no sentido de definicdo do diagndstico

histolodgico, no periodo per-operatorio, de lesdes renais suspeitas para malignidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

McCLENNAN et al., em 1979, realizaram estudo com 56 cistos renais
identificados por urografia excretora e com diagndstico provavel ou definitivo de cisto
renal benigno a US. Os pacientes foram submetidos a TC antes da realizagdo de
pungao aspirativa para estudo citologico. Todas as lesdes apresentaram critérios
diagnodsticos precisos de cisto renal benigno a TC. Os resultados de citologia
confirmaram se tratar de doenga benigna. Os autores concluiram que a aspiragao de
cistos renais ndao € necessaria quando as lesdes apresentam todos os critérios
tomograficos de cisto benigno.

JUUL et al., em 1985, analisaram retrospectivamente uma série consecutiva
de 301 bidpsias aspirativas por agulha fina (BAAF) realizadas em tumores renais
sélidos. O valor preditivo positivo (VPP) foi de 93% e o negativo (VPN) foi de 71%. O
estudo concluiu que a BAAF pode apresentar informagdes relevantes, porém
resultados falso-positivos devem ser sempre considerados. Consequentemente, este
fato limita o uso deste procedimento.

BOSNIAK, em 1986, propds uma classificagao tomografica de cistos renais
em quatro categorias (ANEXO 1). A categoria | compreende cistos simples benignos
com diagnéstico definitivo por US ou TC que ndo requerem avaliagdo subsequente a
nao ser que apresentem algum sintoma. Categoria Il inclui cistos minimamente
complicados que devem ter seguimento radiolégico porque a minoria deles pode
estar associada a presencga de células com potencial de malignidade. Esta categoria
esta representada por cistos septados, cistos com calcificagdo minima, infectados ou
de alta densidade. O ideal nesses casos é evitar cirurgia e fazer distingdo dos cistos
de categoria lll, que requerem exploragéao cirurgica. Categoria Ill compreende cistos
mais complicados que exibem achados de lesbes malignas e que nao podem ser
diagnosticados com precisao pela TC como benignos. Todos esses casos devem ser
explorados com cirurgia para o diagnostico de possivel tumor maligno, a ndo ser que
haja contra-indicagao clinica. Algumas dessas lesdes podem ser benignas como
cistos multiloculados, hemorragicos, septados complexos, calcificados ou com
infeccdo cronica. A categoria IV esta representada por lesbes claramente malignas.
Os cistos sado heterogéneos, com aspecto grosseiro, paredes espessadas ou

nddulos que se contrastam. Assim, recebem indicagao para tratamento cirurgico.



SMITH et al., em 1989, revisaram 197 casos de carcinoma de células renais
(CCR) diagnosticados em sua instituicao entre 1974 a 1977 e 1982 a 1985, com
énfase para tumores renais de 3 cm de didmetro ou menores. Foi constatado
aumento de quase 5 vezes no diagndstico de carcinomas de células renais entre
1982 a 1985, se comparado com o periodo de 1974 a 1977. No grupo do periodo de
1982 a 1985, 96,7% (30/31) dos pacientes tiveram seu diagnéstico de forma
incidental e 77,4% deles foram inicialmente detectados por TC ou US. O estudo
concluiu também que 32% dos pacientes, com CCR diagnosticados na década de
70, apresentavam metastases no diagndstico inicial e, na década de 80, o numero
de pacientes que apresentavam metastases havia reduzido para 17%, devido a
elevagao do diagndstico precoce, incidental.

MONTIE, em 1991, realizou avaliagao das formas de tratamento de massas
renais incidentais. Com o uso da US e da TC para uma série de queixas abdominais
ou doencgas sistémicas, houve aumento no numero de unidades renais que
passaram a ser examinadas por métodos radiologicos de maior sensibilidade que a
tradicional urografia excretora. Em virtude do aumento no diagnostico das lesdes
renais incidentais os urologistas encontraram dificuldades no diagnéstico diferencial
e na subsequente decisdao terapéutica. Os métodos radiolégicos proporcionaram
diagnosticos precoces do cancer de rim e criaram duvida quanto a natureza das
lesdes, visto que a grande maioria dos tumores incidentais s&o cistos simples
benignos, enquanto que outros sao tumores cisticos complexos ou sélidos que
incluem carcinomas, adenomas pré-malignos, oncocitomas e angiomiolipomas. O
autor sugere que a completa excisdo da massa, incluindo margem de tecido normal,
como terapia adequada, se houver a presenca de cancer e a preservagao do
parénquima renal caso a lesédo seja benigna. O estudo concluiu que essa forma de
tratamento, aparentemente I6gica, ainda deveria ser comprovada pela experiéncia
clinica.

BOSNIAK, em 1993, realizou trabalho de revisdo bibliografica a respeito dos
problemas no diagndstico radioldgico de tumores no parénquima renal. Relatou que
0 aumento na detecgdo precoce dos tumores renais através de métodos radiolégicos
nao apenas causou uma melhora na taxa de cura do CCR, mas também identificou
muitas lesdes de diagnostico e tratamento problematicos. O autor concluiu que a

realizacdo de exames de alta qualidade e a experiéncia adquirida com esses casos



pode auxiliar os médicos a discutirem sobre qual seria a melhor conduta para
tratamento dessas lesdes.

NICEFORO e COUGHLIN, em 1993, revisaram 23 pung¢des aspirativas em
pacientes com contra-indicagdes relativas para nefrectomia ou que apresentavam
metastases disseminadas. Os diagnosticos preliminares foram baseados na
citopatologia e os diagnédsticos finais foram realizados com a analise da peca
cirurgica ou com a evolugédo clinica dos pacientes a partir de seis meses do
diagnostico. A sensibilidade foi de 80%, a especificidade de 100% e a acuracia de
87%. Os autores apontaram que as BAAF podem propiciar um diagndstico util,
seguro e acurado no grupo de pacientes avaliados no estudo.

HAYAKAWA et al., em 1996, realizaram analise multicéntrica com objetivo
de analisar a associacgéo entre cistos renais e CCR. Identificaram 223 (4%) imagens
pré-operatorias de cistos renais em 5.721 pacientes com CCR. A analise histoldgica
revelou 25% de CCR cistico e 75% de casos de doengas cisticas associadas com
CCR. Foi realizada puncao aspirativa em 47 cistos (21%). A analise citolégica do
fluido cistico obtido de 37 pacientes revelou malignidade em 5 deles (14%). O estudo
concluiu que a andlise citolégica tem importancia limitada e que o resultado negativo
da puncao aspirativa ndo exclui a possibilidade de CCR.

JAMIS-DOW et al., em 1996, mostraram resultados de estudo no qual
compararam a eficacia da US e da TC na deteccido e caracterizacdo de massas
renais pequenas. Apos a analise patolégica de 189 massas renais de 3 cm ou
menos, concluiram que a TC é mais sensivel que a US para a deteccao de massas
renais pequenas (particularmente as menores que 1,5 cm), que ambos os métodos
permitem a caracterizacdo de massas maiores que 1 cm, e que, quando os 2
métodos de diagnostico sdo utilizados, permitem a correta caracterizacédo de 95%
das lesdes maiores que 1 cm. O trabalho também concluiu que US ou TC negativas
nao excluem a presenca de lesdes renais cisticas ou sélidas menores que 1,5 cm e
esta conclusdo € aplicada especialmente aos pacientes mais propensos ao
desenvolvimento de neoplasias do parénquima renal, como os portadores da doenga
de Von Hippel-Lindau ou aqueles com historia prévia de CCR.

BOSNIAK e ROFSKY, em 1996, relataram que lesbes pequenas com
critérios ultra-sonograficos de cistos simples ndo requerem TC complementar, mas

lesbes solidas ou cistos complexos detectados pela US exigem confirmagéo e



caracterizagcdo com TC. Os dados apresentados sugerem acompanhamento anual
para esses pacientes com US ou TC para o diagndstico de possiveis neoplasias que
nao tenham sido detectadas em avaliacdo anterior. Os autores relataram a
importancia da ressonancia magnética (RM) em casos selecionados, por detectar
lesdes menores que 1cm no seguimento pos-operatorio do cancer renal. A RM tem
como vantagem o fato de utilizar contraste nao nefrotéxico, porém o inconveniente
de estar associada a custo mais elevado. Cada uma das modalidades radiologicas
apresentadas tem caracteristicas uUnicas e devem ser utilizadas de forma
complementar na avaliagdo dos tumores renais.

CAMPBELL et al., em 1997, realizaram BAAF guiadas por TC em 25
pacientes com massas renais clinicamente localizadas, sélidas e menores que 5cm
para determinar a presenca de células malignas e grau nuclear. Os pacientes foram
tratados com nefrectomia radical ou parcial e todos apresentavam CCR. Apenas 10
biépsias foram positivas, e 9 casos foram suspeitos devido a raras células atipicas.
As 6 biopsias restantes foram definidas como negativas. Foram observados
hematomas sub-capsulares em 10 pacientes, os quais ndo determinaram prejuizo a
técnica cirurgica. O estudo concluiu que a importancia do diagndstico das BAAF em
massas renais solidas e pequenas parece ser muito baixa, o que nao justifica o
potencial de morbidade do procedimento.

WOLF, em 1998, revisou artigos publicados desde 1985 a respeito da
avaliacao e tratamento de massas renais solidas e cisticas e relatou que o primeiro
método de avaliagdo das lesdes renais é radiolégico (principalmente US e TC),
embora técnicas minimamente invasivas como a bidpsia percutdnea e a
laparoscopia possam auxiliar em casos selecionados. O autor concluiu que cistos
renais simples podem ser avaliados por US enquanto que lesbes mais complexas
requerem TC, outras modalidades de imagem ou raramente biopsia. As técnicas
minimamente invasivas sdo usadas apenas para auxiliar o diagnostico de casos
selecionados e para tratar cistos simples benignos. O tratamento de escolha para
massas renais solidas é a nefrectomia radical ou parcial, porém técnicas alternativas
poderao ter maior importancia num futuro préximo.

ZARDAWI, em 1999, apresentou analise retrospectiva que comparava 180
BAAF guiadas por TC ou US com achados de biopsia e evolugdo clinica dos

pacientes. O estudo demonstrou sensibilidade de 92,5%, especificidade de 91,9%,



VPP de 89,9%, VPN de 94% e eficacia de 92,2%. O autor concluiu que a BAAF pode
ser util em determinar qual o seguimento radiolégico ou citolégico de pacientes com
lesbes benignas devido ao seu alto VPN, porém o fato de uma BAAF ser negativa
nao excluiu malignidade na presenga de suspeita radiologica.

WOOD et al., em 1999, analisaram 79 bidpsias em massas renais guiadas
por imagem. Em 62% dos casos o diagnéstico foi positivo para malignidade e em
32% foi negativo. O estudo apresenta 6% de falso-negativos, sendo todos
decorrentes de material insuficiente, mas que tinham exames de imagem com alta
suspeita de malignidade e exigiam complementagdo diagndstica com nova bidpsia
ou cirurgia. Os resultados mudaram o tratamento em 41% dos pacientes, os quais
foram acompanhados clinicamente.

RICHTER et al., em 2000, revisaram retrospectivamente 583 pacientes com
lesbes renais classificadas como indeterminadas em exames de imagem e
submetidos a investigagdo com bidpsia percutdnea guiada por TC, US ou
fluoroscopia. Os pacientes foram acompanhados durante 5 anos em caso de bidpsia
negativa ou foram submetidos a exploragao cirurgica em caso de bidpsia positiva.
Em 76% dos pacientes a bidpsia revelou resultado idéntico ao definitivo. A incidéncia
de falsos diagndsticos foi de 1,2%. Em 21% dos casos a bidpsia nao determinou a
etiologia da lesdo, dos quais 16,9% apresentaram material insuficiente para
estabelecer o diagnéstico.

CAOILI et al., em 2002, revisaram 26 bidépsias em lesdes renais guiadas por
US, as quais identificaram 19 tumores malignos (73%) e 7 tumores benignos (27%).
O trabalho demonstrou indices de sensibilidade e especificidade de 100%. O periodo
médio de acompanhamento das lesbdes benignas foi de 10 meses.

RYBICKI et al., em 2003, avaliaram a sensibilidade e o VPN de bidpsias
percutaneas de massas renais estratificadas por caracteristicas clinicas e tamanho
das lesdes. O estudo demonstrou alta sensibilidade em 3 grupos clinicos: pacientes
com diagnostico radiolégico de tumor maligno, pacientes com tumor suspeito néo
ressecavel mas sem diagndstico de malignidade, e pacientes com contra-indicagao
para tratamento cirirgico e massa ressecavel suspeita de CCR. Os resultados
negativos em tumores menores que 3 cm ou maiores que 6 cm devem ser
interpretados com cautela pois, nesses grupos, as analises histopatolégicas foram

associadas a baixo VPN.
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HARISINGHANI et al., em 2003, realizaram analises de bidpsias pré-
operatorias guiadas por TC em massas cisticas complexas (Bosniak Ill) em 28
pacientes. Foram identificadas 60,7% de lesbes malignas e 39,3% benignas. As
lesbes malignas foram submetidas a cirurgia e apresentaram resultados idénticos
aos das bidpsias, enquanto que os pacientes com bidpsias negativas foram
acompanhados com exames de imagem durante 1 ano e nao apresentaram

alteracdes nesse periodo.
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3 PACIENTES E METODO

O presente estudo foi realizado nos Servicos de Urologia e Patologia do
Hospital Nossa Senhora das Gragas, em Curitiba, no periodo de maio de 2000 a
maio de 2003.

Aplicaram-se as normas para Referéncias Bibliograficas e Abreviatura de
Titulos e Periédicos da Associagao Brasileira de Normas Técnicas (NBR-6023), de
2000, as orientagdes do Instituto Paranaense de Desenvolvimento Econdmico e
Social — IPARDES - contidas nas Normas para Apresentacao de Documentos
Cientificos da Universidade Federal do Parana de 2000, e a Nomina Anatomica, de
1983.

A metodologia utilizada no trabalho foi aprovada pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital Nossa Senhora das Gragas (APENDICE 1 e ANEXO 2).

3.1 CASUISTICA

Foram estudados, de forma prospectiva, 37 pacientes com diagndstico de
tumor renal e submetidos a cirurgia exploradora no Servigo de Urologia do Hospital
Nossa Senhora das Gragas.

A meédia de idade da casuistica foi de 56,7 anos (variagao entre 19 a 82
anos) e desvio padrido de 13,6 anos (GRAFICO - 1). A distribuicdo por sexo
demonstrou 22 pacientes masculinos (59,5%) e 15 femininos (40,5%).

Os pacientes incluidos no estudo com suas respectivas idade, sexo e data da
cirurgia estdo demonstrados no APENDICE 2.
GRAFICO 1 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR FAIXA ETARIA

2OW

15+

10+




13

3.2 APRESENTACAO CLINICA

O diagndstico dos pacientes foi realizado de forma incidental em 19
pacientes (51%), através de exames de US do aparelho urinario ou outros exames
radiolégicos (TC ou RM). Em pacientes sintomaticos, a manifestagcao inicial mais
frequente foi hematuria macroscépica (10 pacientes, 27%). A dor lombar foi queixa
inicial de 4 pacientes (11%), massa palpavel em 3 (8%) e emagrecimento em
apenas 1 caso (3%) (GRAFICO - 2). A triade diagndstica cléssica de dor, hematuria
e massa palpavel ndo foi verificada em nenhum paciente. No APENDICE 3 séo
apresentados, individualmente, as manifestagoes clinicas, a lateralidade e o tipo de
tratamento realizado. O rim esquerdo foi acometido em 51% dos casos.

GRAFICO 2 - APRESENTAGCAO CLINICA DOS TUMORES RENAIS
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3.3 ESTADIAMENTO CLINICO

O estadiamento clinico dos pacientes foi realizado segundo rotina descrita
pela Sociedade Brasileira de Urologia (BENDHACK et al., 1999), que consiste na
realizacéo de US, TC e radiografias de térax péstero-anterior e perfil esquerdo. RM
foi realizada em casos selecionados.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos, além do exame fisico, as
seguintes avaliagbes: exames laboratoriais (hemograma, creatinina, glicemia de
jejum) e exames de imagem (radiografias de térax em dois planos, US do aparelho
urinario, TC e/ou RM do abdémen superior). Eventualmente foi realizada urografia
excretora.

A US foi utilizada como forma de investigacéo radiolégica inicial para todos
os pacientes e detectou o tumor renal em 100% dos casos. A caracterizagdo das

lesGes foi realizada com TC e/ou RM e esta descrita no APENDICE 4.

3.4 ESTADIAMENTO PATOLOGICO

Para o estadiamento patoldgico foi utilizada a classificacdo TNM de 1997
(SOBIN, 1997) demonstrada no ANEXO 3. A avaliagdo do tamanho das lesdes foi

realizada através do laudo final da pega cirurgica.
3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes com tumores renais submetidos a exploragcdo cirurgica com

bidpsia, porém sem remogao completa do tumor, seriam excluidos da analise. Nao

houve, no entanto, nenhum paciente que preencheu este critério.
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3.6 TECNICA CIRURGICA

As técnicas cirurgicas utilizadas foram a nefrectomia radical ou parcial. As
descricdes das mesmas sdo demonstradas por NOVICK e CAMPBELL (2002) e
BENDHACK (2003). A escolha da técnica foi realizada conforme a avaliagao clinica
e radiologica pre-operatorias.

A realizacao deste estudo nao determinou modificou da deciséo terapéutica
para nenhum paciente.

Apenas um paciente foi submetido a nefroureterectomia visto que
apresentava lesdo ureteral concomitante. O GRAFICO 3 apresenta a freqliéncia das
técnicas utilizadas e o APENDICE 3 demonstra o tratamento de cada paciente de

forma individual.

GRAFICO 3 - METODOS DE TRATAMENTO UTILIZADOS
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3.7 BIOPSIA POR AGULHA

Imediatamente apos a retirada da peca cirdrgica foram retiradas 3 amostras
com agulha 18 G acoplada a mecanismo de disparo automatico (BARD®). As
biépsias foram encaminhadas ao Servico de Patologia do Hospital Nossa Senhora
das Gragas para analise de congelagéo e coloragdo pela técnica hematoxilina-

eosina (HE).
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3.8 ANALISE ANATOMOPATOLOGICA DAS AMOSTRAS

A analise anatomopatolégica das biopsias renais foi realizada conforme
protocolo previamente estabelecido com o Servico de Anatomia Patolégica do
Hospital Nossa Senhora das Gragas.

As bidpsias em estudo foram submetidas a congelamento rapido em meio
de inclusdo apropriado (Tissue-Tek® - OCT) e cortados com micrétomo, Criostato
Tissue-Tek Miles Modelo 4553, com navalhas descartaveis. Os cortes obtidos, com
quatro micrémetros de espessura, foram fixados por trinta segundos em solugéo de
alcool absoluto, lavadas em agua e coradas pela técnica de Azul de Toluidina, para
entdo seguirem para analise microscopica (BANCROFT e STEVENS, 1982).

Apds o exame de congelagdo o restante do material foi colocado em
formalina (Bond Carneiro, Curitiba), seguiu para processamento no auto técnico
(American Optical® T/P 8000 — processador tissular) e inclusdo em parafina, e entdo
foram realizados cortes seriados e coloragdo pela HE para realizacdo de estudo
histolégico (BANCROFT e STEVENS, 1982; MICHALANY, 1998).

3.9 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

A andlise dos resultados obtidos foi realizada pela comparacdo dos
diagndsticos das amostras de bidpsia com o resultado final da analise em parafina
das pecas cirurgicas, consideradas como controles. O material foi analisado por
patologista que desconhecia a histologia final do tumor.

Os fragmentos diagnosticados como suspeitos para malignidade foram

considerados positivos.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Todas as informagbdes foram armazenadas em arquivo estruturado com
auxilio do programa EPI INFO versdo 6.02 (Centers for Disease Control and

Prevention e World Health Organization, 1994). A consisténcia dos dados foi
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verificada através de dupla digitagdo e os valores validos para cada variavel foram
previamente estabelecidos.

Para anadlise estatistica da sensibilidade e especificidade dos métodos de
analise histologica utilizados foi construida tabela de duas linhas e duas colunas
como a exemplificada no ANEXO 4, e os valores percentuais de cada método foram

calculados pelas formulas descritas por FLETCHER et al. (1989).

3.10.1 DEFINIGOES (FLETCHER et al., 1989)

Sensibilidade é definida como a proporgdo dos individuos com a doenca
que tem teste positivo para a mesma. Um teste sensivel raramente deixa de
encontrar pessoas com a doenca.

Especificidade é a proporcado dos individuos sem a doenca que tem teste
negativo. Um teste especifico raramente cometera o erro de dizer que pessoas
sadias s&o doentes.

VPP ¢é a probabilidade de doenga em paciente com resultado de teste
positivo (anormal).

VPN é a probabilidade de nao ter a doenga quando o resultado do teste é

negativo (normal).
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4 RESULTADOS

Os resultados da analise por congelagdo e em parafina das bidpsias de

cada paciente do estudo estao apresentados na TABELA 1.

TABELA 1 — ANALISE DAS BIOPSIAS POR CONGELAGAO, HE E ANALISE HISTOLOGICA DA
PECA CIRURGICA

PACIENTE CONGELACAO HE PECA CIRURGICA
01 Suspeito P CCR
02 SD P CCR
03 P P CCR
04 P P CCR
05 P P CCR
06 P P CCR
07 Suspeito P CCR
08 Suspeito N CCR
09 P CCR
10 P P CCR
11 P P CCR
12 P P CCR
13 P P CCR
14 P P CCR
15 N N CCR
16 P P CCR
17 Suspeito P CCR
18 Suspeito P CCR + Carcinoma de urotélio
19 SD SD CCR
20 P P CCR
21 P P CCR
22 N N CISTO RENAL
23 P P CCR
24 P P CCR
25 P N CCR
26 P P CCR
27 SD SD Carcinoma de urotélio + Infarto renal
28 N N CCR
29 SD P CCR
30 N Oncocitoma
31 P P CCR
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32 P Oncocitoma Oncocitoma
33 P P CCR
34 P P CCR
35 N N CCR
36 Suspeito P CCR
37 P P CCR

SD — sem diagnéstico; CCR — carcinoma de células renais; HE — hematoxilina-eosina; P — positivo; N - negativo

4.1 ANALISE POR CONGELAGCAO

O exame de congelagédo das bidpsias apresentou sensibilidade de 79,4% e
especificidade de 66,6%. O VPP foi de 96,4% e o VPN de 40%. A frequéncia de
biépsias sem diagnéstico foi de 10,8%. A distribuicdo dos resultados de congelagao
esta demonstrada na TABELA 2.

Houve um caso falso-positivo na analise de congelagdo. Trata-se do
paciente 32, o qual, na analise da pega cirurgica, apresentava um oncocitoma.

Os resultados falso-negativos ocorreram nos pacientes 15, 28 e 35. O
paciente 15 apresentava cisto Bosniak Ill, o caso 28 apresentava CCR de 12 cm

extensamente necrotico e o paciente 35 teve o diagnostico de um CCR de 3 cm.

TABELA 2 - DISTRIBUIGAO DOS RESULTADOS DE CONGELAGAO

PECA PECA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA

CONGELACAO POSITIVA 27 1 28

CONGELACAO NEGATIVA 3 2

SEM DIAGNOSTICO 4 0

TOTAL 34 3 37
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4.2 ANALISE EM HE

O exame por HE das bidpsias apresentou sensibilidade de 79,4% e
especificidade de 100%. O VPP foi de 100% e o VPN de 37,5%. A frequéncia de
bidpsias sem diagnéstico foi de 5,4%. A distribuicdo dos resultados em parafina esta
demonstrada na TABELA 3.

Na amostra de pacientes analisada n&o foram verificados casos falso-
positivos na analise em parafina. Entretanto, ocorreram 5 resultados falso-negativos
que correspondiam aos pacientes 8, 15, 25, 28 e 35. Os pacientes 8 e 25
apresentavam CCR, porém as bidpsias em parafina demonstraram apenas tecido
fibrotico. O caso 15 correspondia a um cisto Bosniak Ill. O paciente 28 apresentava,
de fato, CCR de 12 cm extensamente necrético, porém a bidpsia demonstrou
proliferagdo acinar atipica sugestiva, porém nao conclusiva para adenocarcinoma. O

paciente 35 teve o diagndstico de um CCR de 3cm.

TABELA 3 — DISTRIBUIGAO DOS RESULTADOS DA PARAFINA

PECA PECA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
HE POSITIVO 27 0 27
HE NEGATIVO 5 3 8
SEM DIAGNOSTICO 2 0 2
TOTAL 34 3 37

HE — hematoxilina-eosina
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5 DISCUSSAO

Devido ao aumento no diagndstico incidental de tumores renais houve
também aumento na incidéncia de massas renais benignas (KONNAK e
GROSSMAN, 1985; THOMPSON e PEEK, 1988). SILVER et al. (1997), em estudo
retrospectivo com 636 nefrectomias, observaram 92 lesbes benignas (14,5%) e
DECHET et al (2003) relataram incidéncia, em estudo prospectivo com 100
pacientes, de 15% de tumores benignos. Outros estudos demonstram, em pecas de
nefrectomia, incidéncia de massas benignas que varia de 4 a 14% (MAATMAN et al,
1984; PEREZ-ORDONEZ et al., 1997; DECHET et al, 1999). Todos esses estudos
foram realizados com pacientes que apresentavam exames radioldgicos compativeis
com diagndstico de tumores malignos, ou seja, a caracterizagdo das lesdes renais
pode ter indices de falso-positivos de até 15% nos exames de imagem.

Esse alto indice de falso-positivos nos exames de imagem causa
preocupacgao, visto que muitos pacientes sdo submetidos a tratamento cirurgico
desnecessariamente. Investigadores tém estudado outros métodos, tal como a
biépsia por aspiracdo com agulha fina (BAAF).

JUUL et al. (1985) estudaram, retrospectivamente, série consecutiva de 301
tumores renais submetidos a BAAF. O VPP foi de 93% e o VPN foi de 71%. Todos
os resultados falso-positivos foram interpretados erroneamente como CCR bem
diferenciados. O estudo concluiu que a BAAF pode apresentar informacgdes de
diagnodsticos relevantes, porém pode apresentar falha quanto a analise de lesdes
benignas.

BRIERLY et al. (2000) avaliaram de forma retrospectiva 49 pacientes com
tumores renais solidos ou cisticos complexos submetidos a BAAF guiada por US. Os
tumores solidos foram divididos em 2 grupos (< 5 cm e = 5 cm). As biopsias
forneceram material insuficiente para o diagnostico em 8 pacientes (16%). A
sensibilidade foi de 89% para os tumores soélidos grandes (= 5 cm), 64% para os
pequenos (< 5 cm) e 50% para os cistos complexos. Concluiram que a BAAF nao
contribui para o diagndstico de tumores grandes (= 5 cm) tanto quanto os exames
radiolégicos, que sdo quase sempre precisos nesses tumores. Para lesbes

pequenas (< 5 cm) e cistos complexos a BAAF pode ocasionalmente confirmar
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malignidade, mas a baixa sensibilidade do método torna pouco provavel que seja
usado para definir a conduta terapéutica desses pacientes.

A realizagdo de BAAF guiadas por exames radiolégicos apresenta indices
de falha que néo justificam a sua utilizagdo (JUUL et al., 1985; CAMPBELL et al.
1997).

Devido ao alto indice de falso-positivos (15%) nos exames de imagem e as
dificuldades da BAAF, outros investigadores tém estudado métodos diversos, tais
como a US com Doppler e a laparoscopia, os quais poderiam caracterizar, com
maior precisdo, os tumores renais.

KUIJPERS et al. (1994) examinaram 84 tumores renais solidos com
Doppler-US e transdutor de 3,5 MHz com objetivo de avaliar esse método como
auxiliar no diagnostico diferencial. Os autores obtiveram sinais de alta frequéncia no
Doppler em 23 de 30 casos de CCR (sensibilidade 77%). Entretanto, para todas as
lesdes malignas (CCR, linfomas, metastases ou sarcomas) o método apresentou
sensibilidade de 47%. Concluiram que o método pode auxiliar no diagnéstico de
CCR, porém nao é capaz de diferenciar lesdes benignas dos outros tipos de tumores
malignos.

BELLMAN et al. (1995) realizaram 10 laparoscopias trans-peritoneais para
avaliacdo de 5 cistos Bosniak |l e 5 Bosniak Ill. Durante o procedimento foi realizada
aspiracado do fluido dos cistos para analise citologica e também excisdo da parede
do cisto com bidpsias seriadas da base da lesdo que foram encaminhadas para
exame de congelagdo. As cirurgias nao tiveram complicagbes e todos os cistos
foram analisados. As analises citologicas, por congelagcédo e posteriormente por HE
demonstraram que todos os cistos eram benignos. Os autores concluiram que esse
método é seguro e pode esclarecer a natureza dessas lesdes e, ainda, abreviar a
angustia desses pacientes que permaneceriam durante anos em seguimento com
exames de imagem. Entretanto, no mesmo estudo (BELLMAN et al.,1995), além de
incluir poucos pacientes, todos os tumores eram benignos, o que prejudica a analise
da sensibilidade e VPP do método.

WEHLE e GRABSTALD (1986) relataram caso de paciente que apresentava
tumor tipo Bosniak IV submetida a BAAF que demonstrou CCR. O paciente foi
submetido a nefrectomia radical direita e evoluiu sem intercorréncias, porém

retornou apoés 4 anos com massa em flanco direito cuja bidpsia revelou CCR
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semelhante ao tumor inicial. KISER et al. (1986) relataram caso de implante de
células tumorais de CCR no trajeto de BAAF realizada em tumor tipo Bosniak lll.
Durante a exploragéo cirurgica foi encontrado nédulo de 5 mm em area do trajeto da
agulha cuja analise por congelacdo demonstrou CCR e foi entdo realizada
ampliagdo das margens cirurgicas.

Assim como relatos demonstram esta possibilidade para a BAAF, a
contaminagao oncologica também poderia ocorrer nas laparoscopias (a exemplo de
BELLMAN et al., 1995), caso houvesse, na sua casuistica, tumores cisticos
malignos. Logo, a indicagdo do uso de laparoscopia no diagnéstico dessas lesdes
parece precipitada e necessita de estudos complementares.

No presente estudo foram realizadas biopsias de tumores renais
imediatamente apos a retirada da peca cirdrgica e a analise anatomo-patologica do
material foi realizada por exame de congelagao e em parafina (HE).

A NR foi a forma de tratamento mais frequentemente utilizada (81%).
Embora n&o se constitua em objetivo do presente estudo, uma mudanga de conduta
terapéutica poderia ser influenciada por resultados de congelagdo. Assim,
eventualmente 3 pacientes (8,1%) poderiam ter sido beneficiados com NP, visto que
2 deles apresentavam oncocitomas e 1 possuia tumor renal Bosniak Il. Entretanto,
MAATMAN et al. (1984), ao analisarem série retrospectiva de 11 pacientes com
diagndstico de oncocitoma, afirmaram que é impossivel a identificagdo pré-
operatoria dessas lesdes através de exames radiolégicos. Os autores relataram que
a realizacédo de bidpsias intra-operatorias desses tumores seria o unico método que
permitiria realizar o diagnéstico caso o estudo histologico fosse confiavel e poderia,
dessa forma, alterar a conduta terapéutica para NP. Mesmo que isto fosse possivel,
ha que se considerar impossibilidades técnicas como o tamanho e localizagdo da
les&o.

A NP ¢é tratamento adequado para pacientes com CCR que necessitam de
preservacido da funcado do rim acometido devido a CCR bilateral, rim contra-lateral
ausente ou com funcgéo diminuida (MORGAN e ZINCKE, 1990; BENDHACK, 2003).
LAU et al. (2000) realizaram analise retrospectiva para comparar os resultados de 2
grupos de 164 nefrectomias radicais e 164 nefrectomias parciais separados por grau
e estadiamento patolégico, tamanho do tumor, idade, sexo e ano da cirurgia. Os

autores observaram que os dois métodos de tratamento proporcionaram sobrevida
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equivalente e, ainda, os pacientes submetidos a cirurgia radical tiveram indices de
proteinuria e insuficiéncia renal crbnica maiores que aqueles submetidos a cirurgia
conservadora, fato este que reafirma a realizagdo de nefrectomia parcial. Séries
prospectivas de pacientes submetidos a tratamento para CCR demonstram indices
de até 43,4% de nefrectomias parciais (DECHET et al., 1999).

No presente estudo foi realizada nefrectomia parcial em 16% dos pacientes.
Se analisada a casuistica com relagdo ao tamanho das lesdes, verifica-se que 13
dos 37 pacientes (APENDICE 4) apresentaram tumores de 4 cm ou menos.

Devido a alta incidéncia de lesdes benignas relatadas anteriormente, a
cirurgia radical pode ser considerada como tratamento agressivo nesses casos.
Atualmente a avaliagdo por imagem desses tumores, no sentido de definicdo acerca
da caracteristica benigno/maligno, de certeza, no periodo pré-operatorio, é
impossivel.

A realizacdo de bidpsias trans-operatérias com agulha 18 G em tumores
renais para avaliagado imediata através de analise por congelagao poderia auxiliar na
selecdo de pacientes submetidos a NP ou NR caso a histologia da lesdo fosse
determinada.

PFANNKUCH et al. (1981) relataram 6 pacientes que apresentavam
tumores renais de dificil avaliagdo radiolégica que foram submetidos a exploragéo
cirurgica. Havia dois pacientes com tumores soélidos e para um deles foi realizada
analise por congelacao da lesdo apos realizagao da nefrectomia, cujo diagnéstico foi
suspeita de adenoma renal. Os outros 4 pacientes tinham cistos renais complexos e
dois deles foram submetidos a resseccdo do cisto com posterior estudo por
congelagdo que demonstrou adenoma cistico em ambos. Os autores propuseram
que se a congelagao for benigna ou suspeita para tumor benigno pode ser realizada
nefrectomia parcial, porém, apés a analise final da pecga cirurgica pode ser
necessaria a realizagdo de nefrectomia radical caso o resultado da bidpsia ndo seja
confirmado. Em caso de congelagdo maligna ou suspeita para tumor maligno, o rim
deveria ser retirado.

BLIGHT (1984) prop6s conduta terapéutica para adenomas renais. O autor
identificou quatro possibilidades de diagndstico para esses tumores: 1) poucos ou
apenas um adenoma renal em achado intra-operatério; 2) muitos adenomas

achados no intra-operatorio; 3) poucos ou apenas um adenoma diagnosticado no
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com exames de imagem; 4) associados com adenocarcinoma renal. Sugeriu que
esses tumores, quando achados de forma inesperada em cirurgias renais, devem
ser avaliados quanto ao seu tamanho e aparéncia macroscopica e que bidpsia por
congelagdo pode ser usada. A conduta deveria ser baseada entdo na condigéo
funcional do rim contra-lateral e no fato de que esses tumores podem apresentar
potencial para degeneracdo maligna. Concluiu que estudos complementares
deveriam ser realizados com esse propdésito.

DECHET et al., em 1999, realizaram estudo prospectivo muito semelhante
ao apresentado, no qual realizaram biopsias com agulha 18 G que eram enviadas
para analise por congelacgdo com dois patologistas independentes. Os
pesquisadores incluiram 103 pacientes e foi realizada analise por congelagdo em
106 tumores solidos. Todas as bidpsias foram comparadas com o resultado
histolégico da pecga cirurgica. A acuracia dos dois patologistas foi de 76 e 80%. Os
observadores diagnosticaram incorretamente 4 lesdes malignas (5%) como benignas
e 3 e 5 lesdes benignas (21 e 36%), respectivamente, como malignas. A analise dos
dois patologistas obteve sensibilidade de 77 e 84%, especificidade de 60 e 73%,
VPP de 94 e 96% e VPN de 69 e 73%. A frequéncia de bidpsias sem diagnéstico foi
de 11 e 17%. Os autores concluiram que o alto indice de falha para o diagndstico de
lesbes benignas e resultados falso-positivos acima de 20% indicam que o uso de
bidopsias de congelagcao intra-operatéria para orientagdo do tratamento n&o seria
recomendada.

Este estudo utilizou 0 mesmo método de bidpsias realizado por DECHET et
al. (1999) e ainda foi incluida a analise por HE como tentativa de melhorar os indices
de diagndstico das bidpsias intra-operatorias.

Foram realizadas bidpsias de pecgas cirurgicas de 32 tumores renais sélidos
e 5 tumores cisticos. Este estudo apresentou resultados semelhantes ao relatado
anteriormente. O exame de congelagao das bidpsias apresentou sensibilidade de
79,4% e especificidade de 66,6%. O VPP foi de 96,4% e o VPN de 40%. A
frequéncia de bidpsias sem diagndstico foi de 10,8%.

Foi realizada analise estatistica excluindo os 5 pacientes com tumores
cisticos para realizar comparagdo mais fidedigna com o estudo de DECHET et al.
(1999) e os resultados obtidos foram: sensibilidade = 80%; especificidade = 50%;
VPP = 96%; VPN = 33,3%; ndo diagnosticas = 12,5%. A andlise desses indices
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reforca a orientagdo do estudo de DECHET et al. (1999) de que a conduta
terapéutica ndo deve ser baseada no resultado de congelagao, visto que ha falha
justamente no diagndstico de lesdes benignas que correspondem aos pacientes que
poderiam se beneficiar com a correta identificagdo do tumor e nefrectomia parcial.

Entretanto, a utilizacdo de estudo por congelacdo pode alterar a conduta
terapéutica em tumores renais localmente avangados (T3a — TNM 1997).
CAMPBELL et al. (1996) em estudo prospectivo multicéntrico realizaram estudo por
congelagdo da gordura adjacente aos tumores renais para identificar possiveis
pacientes para realizacdo de nefrectomia parcial. Os autores relataram sensibilidade
de 87% sem resultados falso-positivos, nos tumores < 5 cm a sensibilidade foi 70%
para a congelacdo, enquanto que a TC apresentou sensibilidade de 67% e nos
tumores < 5 cm foi 30% com resultados falso-positivos em 27% dos casos. O estudo
demonstrou que a congelagao pode ser util na identificacdo de tumores renais T3a
menores que 5cm, que compde a populagdo de pacientes nos quais pode ser
realizada nefrectomia parcial. Os tumores localmente avangados tém maior
incidéncia de lesdes multicéntricas, fato que contra-indicaria a realizagdo de
nefrectomia parcial (WHANG et al., 1995; LERNER et al., 1995).

DECHET et al. (2003) realizaram estudo prospectivo com 100 pacientes para
determinar a acuracia da TC e de bidpsias de tumores renais solidos. Foi realizada
TC pré-operatéria em todos os casos e a interpretacdo das mesmas foi feita por dois
radiologistas independentes. Apds a retirada do tumor renal foram coletadas duas
amostras de bidpsias com agulha 18 G diretamente da lesdo. O resultado das TC e
das biopsias foram comparados com a analise patologica final do tumor, que era
vedada aos médicos participantes do estudo. Foram diagnosticadas 85 neoplasias
malignas (85%). Os dois patologistas tiveram acuracia de 77% e 72%, sensibilidade
de 81 e 83%, especificidade de 60% e 33%, VPP de 100% e 95%, VPN de 82% e
83% e taxa de biopsias sem diagnostico de 20% e 21%. Os dois radiologistas
apresentaram acuracia de 60% e 66%, sensibilidade de 70% e 77%, especificidade
de 20% e 20%, VPP de 88,5% e 86,4%, VPN de 75% e 100% e taxa de TC sem
diagnostico de 31% e 23%. Os autores afirmaram que esperavam fornecer com esse
estudo dados evidentes para que determinados pacientes, como 0s que nhao
apresentam condigdes clinicas para tratamento cirurgico, pudessem se beneficiar

dos resultados de bidpsias por agulha com subsequente andlise em HE. Assim,
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poder-se-ia diferenciar os que deveriam ser submetidos a cirurgia daqueles que
deveriam realizar acompanhamento radiolégico. Entretanto, devido ao alto indice de
falha no diagnostico de lesdes benignas, a pesquisa ndo foi capaz de endossar a
realizacéo de biopsias por agulha de rotina como forma de defini¢do terapéutica.

O exame por HE das bidpsias apresentou sensibilidade de 79,4% e
especificidade de 100%. O VPP foi de 100% e o VPN de 37,5%. A frequéncia de
biopsias sem diagnostico foi de 5,4%. Esses resultados sdo similares aos da analise
por congelagao, porém o estudo por HE ndo demonstrou bidpsias falso-positivas. A
analise dos dados desse método de bidpsia corrobora a conclusdo de DECHET et
al. (2003).

HARISINGHANI et al. (2003) apresentaram resultados promissores com a
realizacao de bidpsias pré-operatérias guiadas por TC helicoidal em tumores cisticos
complexos (Bosniak IllI). Os pacientes, em numero de 28, foram submetidos a coleta
de 4 a 8 amostras por BAAF e 4 a 6 biopsias com agulha 18 G. Foram identificadas
60,7% de lesdes malignas e 39,3% benignas. As lesbes malignas foram submetidas
a cirurgia e apresentaram resultados idénticos aos das bidpsias, enquanto que os
pacientes com bidpsias negativas foram acompanhados com exames de imagem
durante 1 a 2 anos e nao apresentaram alteragcbes nesse periodo. Os autores
presumiram VPN de 100% visto que em nenhum dos pacientes sob seguimento
radiolégico houve necessidade de nova bidpsia.

Entretanto, o estudo de HARISINGHANI et al. (2003) deve ser analisado com
muito cuidado visto que foi retrospectivo e com casuistica pequena. O seguimento
dos pacientes foi de apenas 2 anos, enquanto que as lesdes Bosniak Il devem ser
acompanhadas por mais tempo pelo risco de doenga maligna com apresentagéo
tardia. A possibilidade de implante de células tumorais, apesar de rara, devido ao
grande numero de puncgdes realizadas em cada tumor, também deve ser lembrada
(SHENOY et al, 1991; WEHLE e GRABSTAD, 1986; KISER et al., 1986). A
realizacdo de estudo prospectivo que inclua maior numero de pacientes com
tumores Bosniak Ill podera elucidar de forma fidedigna a utilizagdo de bidpsias pré-
operatdrias guiadas por TC para planejamento terapéutico desses casos.

A alta frequéncia de resultados falso-negativos no presente estudo,
prospectivo, limita a utilizagdo de bidpsias intra-operatérias com analise por

congelagao ou por HE para a caracterizagdo de lesdes renais. Dessa forma, este
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meétodo de diagnostico complementar ndo deve orientar a conduta para o tratamento

dos pacientes portadores de tumores renais.



6 CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

Biopsias intra-operatorias de tumores renais com agulha 18 G ndo devem

ser indicadas de rotina, pois apresentam alto indice de resultados falso-negativos.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: AVALIAGAO ANATOMOPATOLOGICA POR CONGELAGCAO DE BIOPSIAS DE
TUMORES RENAIS

INTRODUGAO

Compreendo que sou portador de tumor renal, diagnosticado por exames de imagem (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética), e que tenho indicacdo formal para ser submetido a
cirurgia para a retirada dessa leséo.

Compreendo que a realizacdo de bidpsias (coleta de amostras para andlise anatomopatolégica) sera
feita apos a retirada do tumor de meu organismo, ndo provocando riscos para minha saude ou
alteragdes no tratamento proposto para minha doenca.

Considero-me ciente da finalidade desta pesquisa que é a de avaliar se a realizagdo de bidpsias
podera ser util para outros pacientes que poderao apresentar tumor renal no futuro.

OBJETIVO E PROCEDIMENTOS DESTE ESTUDO

E do meu conhecimento que esta & uma pesquisa experimental, que tem como objetivo encontrar
alteragbes celulares (diagnéstico de tumor maligno) em bidpsias de tumores do rim. As informagdes
que serao originadas deste estudo podem ser importantes para um melhor entendimento de como as
bidpsias realizadas em tumores renais podem auxiliar ou ndo na decisdao da conduta terapéutica
desses pacientes. Sei também que nao é um projeto para avaliar a melhor forma de tratamento para
a minha doenga, visto que as bidpsias serdo realizadas apds a retirada do tumor.

Estou ciente de que todos os exames de anatomia-patoldgica serdo realizados apenas com o
material retirado do rim acometido que foi encaminhado para o Laboratério de Anatomia Patolégica
do Hospital Nossa Senhora das Gragas (HNSG). O material utilizado no estudo ficara sob a
responsabilidade do Dr. Italo Domingos Fioravanti Junior, que acompanhara o andamento da analise
e, apos a conclusdo deste estudo, o material permanecera arquivado no laboratério de Anatomia
Patologica do Hospital Nossa Senhora das Gragas.

POSSIVEIS DESCONFORTOS E RISCOS

Como em qualquer exame utilizando amostras de tecido bioldgico, existe o risco de inutilizar uma
parte deste material para eventuais analises futuras. Todas as medidas de seguranca serdao tomadas
para evitar que isto ocorra, pois a quantidade necessaria para esta pesquisa € minima (poucas
bidpsias e pouco volume do tumor serdo utilizados). Caso exista risco de inutilizar todo o material,
nao permitindo analises futuras, concordo em ser excluido(a) deste estudo.

Compreendo que o conhecimento destas informag¢des por mim, por minha familia ou terceiros,
poderia, possivelmente, produzir efeitos psicolégicos adversos e/ou conseqiiéncias indesejaveis
sobre minhas possibilidades de conseguir emprego ou de contratar seguro. Com o objetivo de
minimizar estes riscos e como estes resultados ndo me beneficiam diretamente ou alteram o curso do
meu tratamento, todas as informagdes anatomopatoldogicas obtidas neste estudo serdo mantidas
confidencialmente e vinculadas ao segredo profissional.

CONFIDENCIALIDADE

Para me proteger contra a perda de confidencialidade, todas as amostras serdo marcadas com um
cbdigo unico, nao permitindo a minha identificacdo pessoal. Estas informacdes serdo armazenadas,
codificadas anonimamente em dois bancos de dados de computadores seguros. O processo é
descrito a seguir:

1. Amostras do tumor (bidpsias por agulha), realizadas no Centro Cirdrgico do HNSG (cédigo 1
+ sem nenhuma forma de identificagdo pessoal) e enviadas para o Laboratério de Anatomia
patolégica do HNSG onde estardo sob a responsabilidade dos patologistas do laboratério e
do Dr. Italo Domingos Fioravanti Junior.



41

2. Coddigo 1 + ficha clinica completa, sem identificagdo pessoal, armazenados no banco de
dados do pesquisador, sob a responsabilidade do Dr. Italo Domingos Fioravanti Junior.

Como nao se espera que estes estudos possam me beneficiar diretamente ou alterar o curso do meu
tratamento, estes resultados nao serao inseridos nos meus registros médicos e ndo serdo fornecidos
a membros de minha familia, ao meu médico particular ou a terceiros. Podem ser fornecidos apenas
a minha pessoa, caso eu solicite. As informagdes coletadas e mantidas pelos investigadores terdo
apenas identificagdes numéricas.

BENEFICIOS POTENCIAIS

Compreendo que a minha participagdo neste estudo ndo ira me beneficiar diretamente. Os beneficios
futuros e indiretos podem incluir o possivel avango do conhecimento médico, possibilitando que os
cientistas encontrem tratamentos mais eficazes e seguros para pessoas nas mesmas condigdes que
as minhas. Em particular, o uso de minha amostra podera auxiliar os cientistas a definir se bidpsias
de tumores renais podem ser Uteis na definicao do tratamento de tumores renais.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Minha deciséo de participar ou ndo do estudo é inteiramente voluntaria e ndo afetara meu tratamento
meédico ou tera influéncia direta sobre mim. Nao havera penalidades ou perda de beneficios se eu
decidir ndo participar ou me retirar do estudo.

PROPRIEDADE E ARMAZENAMENTO DO MATERIAL DAS BIOPSIAS

Compreendo que continuarei a ser proprietario das amostras e terei o direito de fazer com que as
mesmas sejam destruidas, se este for o meu desejo. A informacgao da analise que ja tiver sido feita
nao sera apagada, mas nenhuma nova analise sera realizada nas amostras.

Todas as informagbes obtidas neste estudo sdo de nivel populacional (estatistico), e ndo de nivel
individual e pertencerao aos investigadores. Serao apresentadas em congressos médicos, na forma

de dissertac&o de mestrado e publicadas em revistas cientificas especializadas.
PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Eu ndo receberei qualquer pagamento pela participagédo neste estudo.

COMPENSACOES POR LESOES

Os pesquisadores nao oferecerdo nenhum tipo de compensagdo como resultado da participagao
neste estudo, entendendo que nao existem riscos a minha integridade fisica e pessoal.

DUVIDAS SOBRE A PESQUISA

As duvidas sobre a pesquisa serao dirimidas pelos médicos do estudo, Dr. Italo Domingos Fioravanti
Junior — fone (041) 335-2121 e Dr. Marcelo Luiz Bendhack — fone (041) 335-2121.
CONSENTIMENTO

Ao assinar este formulario, EU, ABAIXO ASSINADO, declaro que li e que fiz perguntas e recebi
respostas satisfatérias para todas as duvidas sobre o contetdo desta investigagdo e que concordo
em dela participar.

Portanto:

() Concordo
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( ) NAO concordo

que logo apods a realizagao de cirurgia para retirada de tumor renal pertencente a minha pessoa, no
centro cirurgico do Hospital Nossa Senhora das Gragas, 0 mesmo seja utilizado para esta pesquisa
envolvendo analise de bidpsias de tumores renais.

( ) Concordo

( ) NAO concordo

que possam ser retiradas amostras deste material biolégico e que sejam enviadas para estudo no
Laboratério de Anatomia Patoldégica do HNSG com a finalidade de estudo anatomopatologico.

Além disso, declaro que uma vez incluido:
() Quero
( ) NAO quero

ser informado dos eventuais resultados ou das novas possibilidades terapéuticas ou de diagnésticos
que possam derivar desta pesquisa.

Eu me comprometo a comunicar qualquer eventual mudanca de opinido da minha parte e do que foi
declarado aqui.

Data: Assinatura:

Assinatura do pesquisador responsavel pela pesquisa:
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APENDICE 2 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES POR SEXO, IDADE E DATA DA REALIZAGAO

_ DA CIRURGIA
NUMERO PACIENTE SEXO IDADE (ANOS) DATA DA CIRURGIA
01 JOA M 66 25/05/00
02 MBP F 82 07/06/00
03 WAP M 62 28/07/00
04 EGS F 73 30/08/00
05 CUL M 59 30/08/00
06 JADS M 63 01/09/00
07 CRF M 57 25/09/00
08 AAC M 50 31/10/00
09 VAK F 54 28/11/00
10 VP M 43 05/12/00
11 MTBP F 63 19/12/00
12 MLR F 52 27/03/01
13 ER F 67 30/03/01
14 LCM M 48 12/04/01
15 MFF F 37 21/06/01
16 DH F 50 11/07/01
17 MR F 57 17/07/01
18 BAM M 76 24/07/01
19 AR F 69 24/07/01
20 KK M 54 25/07/01
21 LCF M 49 30/07/01
22 RS M 46 31/07/01
23 A% M 74 23/11/01
24 LS M 77 28/11/01
25 JMO M 50 19/12/01
26 JLP M 48 16/01/02
27 IBL M 72 02/04/02
28 VRC F 19 04/04/02
29 AM M 59 07/05/02
30 MPT F 64 13/08/02
31 DJF M 70 12/09/02
32 FM M 31 25/09/02
33 LBBF F 59 08/10/02
34 EMDP F 40 14/11/02
35 JJR M 56 19/11/02
36 MGBS F 41 20/05/03
37 LTS M 60 20/05/03

M = Masculino; F = Feminino
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APENDICE 3 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES POR DIAGNOSTICO, RIM ACOMETIDO E
CIRURGIA REALIZADA

PACIENTE DIAGNOSTICO RIM ACOMETIDO CIRURGIA REALIZADA
01 Incidental E NR
02 Dor lombar E NR
03 Incidental D NR
04 Hematuria D NR
05 Dor lombar E NR
06 Incidental E NR
07 Incidental E NR
08 Hematuria E NR
09 Dor lombar E NR
10 Hematuria E NR
11 Hematuria D NR
12 Massa palpavel D NR
13 Incidental E NR
14 Incidental E NR
15 Incidental D NR
16 Incidental E NP
17 Incidental D NP
18 Hematuria D NU
19 Emagrecimento D NR
20 Incidental D NR
21 Hematuria D NR
22 Incidental E NR
23 Incidental E NP
24 Incidental E NR
25 Massa palpavel D NR
26 Hematuria E NR
27 Hematuria E NR
28 Massa palpavel D NR
29 Incidental D NR
30 Dor lombar D NR
31 Incidental D NP
32 Incidental E NR
33 Incidental D NR
34 Hematuria E NP
35 Incidental D NP
36 Incidental E NR
37 Hematuria D NR
D = Direito; E = Esquerdo; NR = Nefrectomia radical; NP = Nefrectomia parcial; NU=

Nefroureterectomia
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APENDICE 4 — CARACTERIZAQAO DAS LESOES POR TC OU RM, TAMANHO DA LESAO NA
PECA CIRURGICA E CLASSIFICACAO TNM — 1997*.

PACIENTE TC RM TAMANHO DA TNM
] LESAO (cm)
01 SOLIDO 3,5 pT1NOMO
02 SOLIDO 5,5 pT1NOMO
03 SOLIDO SOLIDO 4 pT1NOMO
04 SOLIDO 5,3 pT1NOMO
05 SOLIDO 6,5 pT1NOMO
06 SOLIDO 2,5 pT1NOMO
07 SOLIDO 5,5 pT1NOMO
08 SOLIDO 8 pT2NOMO
09 SOLIDO 9 pT3bN2MO
10 SOLIDO 9 pT2NOMO
11 SOLIDO 15 pT3aN1MO
12 SOLIDO SOLIDO 19 pT2NOMO
13 SOLIDO 45 pT1NOMO
14 SOLIDO 43 pT3aNOMO
15 BOSNIAK 1l ** 4 pT1NOMO
16 SOLIDO 7 pT1NOMO
17 SOLIDO 2,7 pT1NOMO
18 SOLIDO 2,5 pT1NOMO
19 SOLIDO 6 pT1NOMO
20 SOLIDO 55 pT1NOMO
21 BOSNIAK IV 12 pT2NOMO
22 BOSNIAK I 8 pT2NOMO
23 SOLIDO 4 pT1NOMO
24 SOLIDO 2 pT1NOMO
25 SOLIDO SOLIDO 10 pT2NOMO
26 SOLIDO 5 pT1NOMO
27 SOLIDO 9 pT2NOMO
28 SOLIDO 12 pT2NOMO
29 SOLIDO 8 pT2NOMO
30 SOLIDO 8,6 pT2NOMO
31 SOLIDO 1,7 pT1NOMO
32 SOLIDO 4 pT1NOMO
33 BOSNIAK III 4 pT1NOMO
34 SOLIDO 5,5 pT1NOMO
35 SOLIDO 3 pT1NOMO
36 BOSNIAK I 2.2 pT1NOMO
37 SOLIDO 11 pT3aNOMO

* A classificacdo TNM -1997 esta demonstrada no ANEXO 5.
** A classificagao de Bosniak para cistos renais esta demonstrada no ANEXO 1.
cm = centimetros; TC = tomografia computadorizada; RM = ressonancia magnética.



ANEXOS
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ANEXO 1 - CLASSIFICAGAO DE BOSNIAK DE MASSAS RENAIS CiSTICAS (BOSNIAK, 1986)

BOSNIAK | — Cistos benignos simples. Estas lesées sdo de forma redonda ou oval, uniloculares e
com a densidade uniforme da agua, ndo tém parede perceptivel e ndo exibem realce
em radiografias feitas depois da administracdo de meio de contraste.

BOSNIAK Il — Provaveis lesdes cisticas benignas simples com minimas complica¢des. Estas lesdes
incluem cistos septados, cistos com calcificagbes minimas, cistos infectados e cistos de
alta densidade.

BOSNIAK IIl — Lesdes cisticas mais complicadas. Estas lesdes exibem alguns achados vistos em
doencas malignas, como calcificagbes grosseiras e irregulares, bordas irregulares,
forma multilocular, septos espessados ou contrastados, espessamento uniforme da
parede ou pequenos nédulos ndo contrastados.

BOSNIAK IV — Massas cisticas claramente malignas. O aspecto destas lesbes resulta de necrose e
liquefagdo de um tumor sélido ou tumor em crescimento na parede. Estas lesdes séo
heterogéneas, com aspecto grosseiro, paredes espessadas ou nodulos que se

contrastam.
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Da HOSPITAL NS Rua Alcides Munhoz, 433
DAS GRAGCAS CEP: 80810-040 - Mercés - Curitiba - Parana
qu PABX: (41) 335-2121 - Fax: (41) 335-4564
www.hnsg.org.br

Curitiba, 11 de dezembro de 2003.

Parecer Consubstanciado
Comissiio de Etica em Pesquisa
Hospital Nossa Senhora das Gracas/ Unidade de Neurolo

ia Clinica S/C Ltda

A Comissio recebeu relatrio da Irma Cecilia Mazzo, que niio viu problemas metodoldgicos. O estudo visa
auxiliar na resolugio de um problema diagnéstico importante, qual seja, a decisdo entre realizar uma nefrectomia
radical. parcial, enucleagiio do tumor, ou simplesmente assumir uma conduta expectante, quando se esti frente a
um paciente com um tumor pequeno localizado no rim. O objetivo do estudo ¢ testar a hipitese de que esta divida
possa ser resolvida por uma bidpsia com agulha 18mm com andlise por congelagio. Uma parte preliminar do
estudo realizada entre maio de 2000 ¢ maio de 2003 avaliou 37 pacientes. submetidos nefrectomia parcial ou total
por tumor renal detectado por exames de investigagio de rotina. A pega cirdrgica foi entio submetida & bidpsia
por agulha, posteriormente a bidpsia em cunha, e finalmente & andlise por parafina. O diagnostico final foi
utilizado clinicamente no atendimento clinico dos pacientos.

A parte principal do estudo atual, que ¢ uma tese de mestrado supervisionada pelo Dr Marcelo Bendhack, consta
da comparagio do resultado da biopsia de congelagiio com a andlise final por parafina, para analisar o valor
preditivo da primeira. Com este objetivo, os pacientes sobreviventes terdo que assinar um TCLE. A Comissio
deveri se pronunciar sobre os pacientes que niio podem ser localizados.

S(‘l“ |T|ﬂi.\6, iﬂl:I'IL'iU:\'«iif'llL'lllC_

- — A A '-._
Dira Licia Cristing Manoel de Macedo
Coordenadora

Documentos incluidos

Protocolo de pesquisa

Termo de consentimento livre e esclarecido

Folha de rosto

Declaragio de infra-estrutura e instalagdes e orgamento
Carta de aprovagio desta Comissio

Curriculum vitag do pesquisador responsavel

s s b —
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ANEXO 3 - CLASSIFICAGAO TNM UICC 1997 - CANCER DE RIM

Tumor Primario (T)

TX: Tumor primario n&o pode ser avaliado

TO: Auséncia de evidéncia de tumor primario

T1: Tumor de 7 cm ou menos no maior diametro, limitado ao rim

T2: Tumor maior que 7 cm no maior didametro, limitado ao rim

T3: Tumor se estende ao interior das veias maiores ou invade a glandula adrenal ou tecidos peri-

néfricos, mas néo além da Gerota

T3a: Tumor invade a glandula adrenal ou tecido peri-néfrico, mas ndo além da Gerota
T3b: Tumor se estende macroscopicamente para a veia renal ou veia cava abaixo do diafragma
T3c: Tumor se estende macroscopicamente para a veia renal ou veia cava acima do diafragma

T4: Tumor invade além da Gerota

Linfonodos Regionais (N)
NX: Linfonodos regionais nao podem ser avaliados
NO: Auséncia de metastases em linfonodos
N1: Metastase em um unico linfonodo regional
N2: Metastase em mais de um linfonodo regional

Nota: O lado do linfonodo n&o altera a classificagdo N

Metastase a Distancia (M)
MX: Metéastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO: Auséncia de metastase a distancia

M1: Presencga de metastase a distancia



ANEXO 4 — DIAGRAMA E FORMULAS USADAS PARA O CALCULO ESTATISTICO.

DOENCA
PRESENTE AUSENTE |+
POSITIVO a b
TESTE
NEGATIVO c d
a d a d
S= E= VPP = VPN =
a+c b+d a+b c+d

S = sensibilidade; E = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.



