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Resumo

Nas Ultimas décadas, tem-se observado uma incidéncia crescente do carcinoma de
células renais (CCR), principalmente a custa da detecdo incidental de pequenas massas renais
(PMR) localizadas, com dimensdes reduzidas (<4cm) e em estadios iniciais. O tratamento
gold-standard destas lesdes € a nefrectomia parcial (NP), recomendando-se a vigilancia ativa
e as técnicas ablativas, como a criocirurgia e a ablacdo por radiofrequéncia (ARF), no

tratamento de PMR em individuos considerados “maus candidatos cirlrgicos”.

Uma vez que a forma de apresentacdo destes tumores tem vindo a alterar-se, com 0
diagnostico crescente das PMR, aliado ao conhecimento de que muitos dos doentes vém a
falecer por causas ndo relacionadas com o CCR (sabendo-se dos efeitos deletérios da doenca
renal crénica (DRC) na sobrevida), o foco da terapéutica tem sido a procura de alternativas
gue permitam uma maior preservacdo da funcdo renal, denominadas de terapéuticas
preservadoras de nefronios (TPN). A criocirurgia € uma destas, sendo uma alternativa
minimamente invasiva, que pode ser feita por via percutanea, laparoscépica e aberta. Durante
o procedimento séo realizados dois ciclos de congelamento-descongelamento, que através do
uso de energia térmica de baixa temperatura, ativam um conjunto de mecanismos imediatos e
tardios, que resultam na morte celular de determinada zona-alvo. E um tratamento seguro e
eficaz que tem mostrado bons resultados oncoldgicos, superiores a ARF e equiparaveis a NP.
Esté associado a menos complicacBes peroperatorias e melhores resultados funcionais que o
tratamento convencional, sendo melhor tolerado pelos doentes, com uma convalescenca mais

rapida e menos custos hospitalares.

Com o presente trabalho pretende-se expor o estado atual do conhecimento da
criocirurgia, com base numa revisdo da literatura mais recente, focando o papel desta técnica

no CCR e noutras areas médicas, nos seus mecanismos fisiopatoldgicos, no procedimento e



nas diferentes abordagens. Ira ser realcado o papel da criocirurgia no tratamento das PMR,
apresentacdo cada vez mais frequente do CCR, nomeadamente nas vantagens e limitacdes
desta técnica quando comparada com o tratamento gold-standard e a ARF, com énfase as

perspetivas futuras da criocirurgia no tratamento das PMR.

Palavras-chave: Carcinoma de células renais; neoplasia renal; criocirurgia; crioablac&o;

técnicas ablativas.

Abstract

In recent decades we have seen a growing incidence of renal cell carcinoma (CCR),
mostly at the expense of incidental detection of small renal masses (PMR), with reduced
dimensions (<4cm) and in early stages (T1a). The gold-standard treatment of these injuries is
partial nephrectomy (NP), but it is recommended that active surveillance and ablative
techniques such as cryosurgery and radiofrequency ablation (AFR) are used for the treatment

of PMR in individuals considered to be "bad surgical candidates".

Since the presentation of these tumors has been changing, with the increasing
diagnosis of PMR, coupled with the knowledge that many of the patients have died from
causes unrelated to the CCR (the deleterious effects of chronic kidney disease on survival are
well-known), the focus of therapy has been looking for alternatives to greater preservation of
renal function, called nephron-sparing techniques. Cryosurgery is one of those, being a
minimally invasive treatment that can be done percutaneously, laparoscopically and through
an open approach. During the procedure two cycles of freeze-unfreeze are performed, which
through the use of thermal energy at a low temperature activate a set of mechanisms,
immediate and delayed, that result in cell death of a particular target area. It is a safe and
effective treatment that has shown good oncological results, better than ARF and comparable

to NP. It is associated with less perioperative complications and better functional outcomes



than conventional treatment, and it is better tolerated by patients, with faster recovery and

fewer hospital costs.

The present work aims to expose the current state of the knowledge on cryosurgery,
based on the most recent review of the literature, focusing on the role of this technique in
CCR and other medical fields, its pathophysiological mechanisms, the procedure and its
different approaches. The role of cryosurgery in the treatment of PMR, an increasingly
frequent presentation of CCR, will be noted, especially the advantages and limitations of this
technique when compared to the gold-standard treatment and ARF, with emphasis on future

perspectives of cryosurgery in the treatment of PRM.

Keywords: carcinoma, renal cell; kidney neoplasm; cryosurgery; cryoablation; ablation

techniques.



Introducéo

O CCR é a principal neoplasia priméaria do rim (80-90%)" e a terceira neoplasia mais
comum do trato geniturinario.*® No que toca & prevaléncia, importa notar que é uma patologia
relativamente comum,’ representando cerca de 2-3,5% das neoplasias malignas em todo o
mundo."*® E a sétima neoplasia mais frequente nos Estados Unidos da América (EUA),* onde
sdo diagnosticados mais de 58.000 novos casos por ano.>>"%* A detecdo de novos casos tem
duplicado ao longo dos dltimos anos,** e a cada ano esta neoplasia é responsével por cerca
de 15.000 mortes.” Nas Gltimas décadas tem-se observado uma incidéncia crescente de
aproximadamente 2-4,3% por ano.*®*#!* Este aumento deveu-se essencialmente a uma maior
disponibilidade de exames imagioldgicos ndo invasivos como a ecografia, a tomografia axial
computorizada (TAC) e a ressonancia magnética (RM).>*"**3! Embora a etiopatogenia

131631 ¢ conhecida a sua relagio com a obesidade, o

ainda n&o esteja devidamente esclarecida,
tabagismo e a hipertenséo, pelo que se prevé que, com o aumento da esperanca de vida e a luz
dos habitos atuais, estes fatores possam contribuir para uma incidéncia ainda mais
elevada.?"**#%03! Face 3 essa supramencionada maior requisicio de exames, a apresentacao
do CCR tem vindo a mudar.*>’ De facto, os exames imagiolégicos contribuem para um
aumento da detegéo incidental de PMR localizadas, com dimensdes reduzidas (<4cm) e em

estadios iniciais (T1a).'%#12%2°

O facto de as lesdes serem descobertas cada vez mais em estadios iniciais faz com que
néo se justifique, em muitas situagdes, a realizacdo de tratamentos muito agressivos;®! desta
forma, a escolha de uma abordagem preservadora de nefronios que garanta bons resultados
oncoldgicos, preservando a funcdo renal, tem sido o principal objetivo no
tratamento.®"2%?32 Assim, apesar de a NP ser o tratamento gold-standard no CCR,>"%12
alguns tratamentos mais recentes, que obedecem aos principios de uma abordagem mais

preservadora da fungdo renal, como as técnicas ablativas, tém suscitado bastante interesse,
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destacando-se nesse ambito a criocirurgia.*"*?* A criocirurgia é uma técnica preservadora de
nefronios minimamente invasiva e eficaz que tem apresentado bons resultados oncolégicos,
praticamente semelhantes a NP, com um melhor perfil de seguranca, menor risco de
complicacdes peroperatérias e melhores resultados funcionais que a excisdo cirtrgica.>*3
Os doentes podem ser tratados em ambulatorio, esta associada a uma recuperacdo mais rapida
e tem permitido economizar mais recursos médico-hospitalares do que outros tratamentos.*®*°
Tem sido preferida a outra técnica ablativa e preservadora de nefronios, a ARF, por estar
associada a um menor risco de progressdo de doenca, de doenca residual e de recorréncia e,
consequentemente, de necessidade de re-tratamento.>**?>2* A eficacia da criocirurgia esta
comprovada no tratamento de PMR nomeadamente em doentes com mdltiplos antecedentes
médicos, considerados “maus candidatos cirirgicos”.”*>#1%192334 Todavia, h4 quem defenda
gue muito em breve a criocirurgia vai ser o tratamento preferido, mesmo em individuos com
critérios para serem submetidos a tratamento excisional.** Os idosos, com miultiplas
comorbilidades médicas, inclusive com DRC de base, sdo os mais afetados pelas
PMR,3611:14.1519.2022 sando principalmente estes que mais beneficiam com os melhores
resultados funcionais. Assim, tudo aponta para um crescente uso da criocirurgia face ao
aumento da esperanca média de vida, que acarreta um aumento deste grupo de idosos com

pluripatologia.*>#%

Portanto, com o presente trabalho pretende-se expor o estado atual do conhecimento
da criocirurgia, com base numa revisdo da literatura mais recente, focando-se na descrigao
desta técnica no CCR e noutras areas médicas, nos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos,
no procedimento e nas diferentes abordagens. Ird ser realcado o papel da criocirurgia no
tratamento das PMR, apresentacdo cada vez mais frequente do CCR, nomeadamente nas

vantagens e limita¢6es desta técnica quando comparada com o tratamento gold-standard e as



outras técnicas ablativas. Por fim, serd dado énfase as perspetivas futuras da criocirurgia no

tratamento das PMR.



Materiais e Métodos

A pesquisa bibliogréafica usada no corrente trabalho foi realizada a 7 de novembro de
2015. A estratégia de pesquisa “PICO” e o Método de “Pull” ndo se adequaram ao tema, pelo
que n&do foram utilizados. A pesquisa na base de dados Pubmed foi feita de acordo com os
termos MeSH "Cryosurgery"[Mesh]) AND "Carcinoma, renal cell"[Mesh]. Foi obtido um
conjunto de 209 artigos, ao qual foram aplicados os seguintes filtros: data de publicacdo desde
01/01/2012, estudos em humanos, lingua inglesa e lingua portuguesa. Restringiu-se 0 nimero
para 55 artigos, tendo sido excluidos 154 artigos. Dos 55 artigos, trés ndo tive acesso aos
artigos na integra, apenas ao abstract, pelo que nao foram usados. Um outro ndo foi incluido
na pesquisa por nao ter sido considerado importante para o tema abordado. Por Gltimo, nas
bases de dados Index — Revistas Médicas Portuguesas e The Cochrane Library ndo foram

encontrados artigos de relevo para o trabalho.



Etiologia e historia natural do CCR

A obesidade, o tabagismo e a hipertensdo sdo fatores de risco bem estabelecidos do
CCR’ e, uma vez que a prevaléncia destes fatores tem vindo a aumentar, cré-se que estes tém
contribuido em grande escala para a crescente incidéncia do CCR.%"*3213%3 v/arios estudos
tém demostrado um maior risco de CCR a longo prazo em doentes com um indice de massa

corporal elevado e/ou com tensdes arteriais aumentadas.*®

A histéria natural destas lesdes ainda permanece desconhecida™>**!

e a regressdo
espontanea é um fenémeno raro e pouco compreendido.®* Uma percentagem significativa de
casos apresenta taxas de crescimento muito lentas ou quase nulas e um baixo risco de
metastizacdo.>**'° As taxas de crescimento sdo variaveis, rondando em média 0,28-0,40

5,13,16,19,26 mas

cm/ano.%31%1922 O risco de metastizacdo é de cerca de 1% em 34-38 meses,
cerca de 20-25% dos doentes podem ter PMR com comportamento agressivo ab initio,>® e até
um terco dos pacientes pode ter metastases no momento do diagndstico.’® Estas leses tém

um comportamento heterogéneo,®*?

cujo potencial de metastizacdo, apesar de baixo, é
incerto e impossivel de prever."**?>% Mais de metade dos doentes em qualquer curso da
doenca vai sofrer metastizacdo.®'® Este fendmeno pode demorar anos a manifestar-se e
ocorrer para diferentes locais: pulméo e 0sso sdo localizacGes secundarias frequentes, mas
mais de metade metastiza para os tecidos moles, como por exemplo para 0s ganglios
linfaticos, para a loca renal, suprarrenais, pancreas, figado e cérebro.'%822%37 Esse risco de
metastizacdo tem sido maior para lesdes com um didmetro superior a 3 cm; porém, lesdes de

pequenas dimensdes podem apresentar taxas de crescimento superiores se 0 grau de

agressividade do tumor for mais elevado.*®
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Clinica, diagnéstico, variantes histopatoldgicas e diagnoéstico diferencial do CCR

Na maioria dos casos 0 CCR ¢ assintomatico*®

e tem um comportamento
indolente.®"**?231 Com o diagnéstico precoce, é cada vez mais raro vermos na pratica clinica
doentes apresentando a triade classica: hematuria, dor no flanco e massa abdominal palpéavel.’

9,18,23

Pode surgir em qualquer género ou idade, mas 0 sexo masculino é o mais afetado e ha

um pico de incidéncia aos 50-70 anos.?* Assim, abrange sobretudo idosos com multiplas

comorbilidades médicas, inclusive com DRC de base 3611415192022

A apresentacdo destas neoplasias tem mudado, tendo-se observado uma diminuigédo
das dimens6es do CCR na altura do diagnéstico,*" com a observacéo de um maior nimero
de diagnosticos de CCR em estadio | face ao menor numero de casos em estadios mais
avancados.” De facto, enquanto antes o diagnéstico era feito em estadios avancados da
doenca, com CCR de grandes dimens@es; hoje, mais de 70% dos diagndsticos do CCR séo
achados incidentais, descobertos na realizacdo de um exame de imagem abdominal em
individuos assintométicos ou com queixas ndo relacionadas com o cancro.>"**??, Portanto,
sdo cada vez mais diagnosticados precocemente em estadios iniciais com baixo grau e um
reduzido risco de metastizagdo.*011121415.1921.222529.31.39 Aq PMR s&o definidas como massas
com dimens0es iguais ou inferiores a 4cm (T1a), segundo o sistema de estadiamento tumoral

11,13,15,19

Tumor, Lymph node, Metastasis (TNM), e correspondem na atualidade a mais de 60-

70% dos CCR detetados inicialmente.*??

Os exames de diagnostico imagioldgicos geralmente séo suficientes para distinguir
neoplasias benignas e malignas.®> Contudo, em alguns casos pode ser necessario recorrer a
métodos invasivos,?® embora a realizagdo de bidpsias renais por rotina ndo seja
consensual,®"***% como veremos mais & frente no corrente trabalho. Importa salientar que

ndo é obrigatério um diagndstico histopatolégico de CCR para tratarmos estas leses.™
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Exemplo disso é o facto de a confirmacao diagnostica chegar apenas pelo estudo da peca apos
excisdo cirdrgica.® Com as técnicas ablativas, uma vez que nestas ndo ha excisio de tecido
(todo o tecido que é ablacionado é deixado no local), a unica forma de se obter esse
diagndstico definitivo passa pela realizacio de bidpsia peroperatdria.'® Por isso, é natural que
alguns dos doentes que sdo submetidos a tratamento, por cirurgia ou técnicas ablativas, ndo
beneficiem deste.*® Cré-se que isto ocorra em 20-25% dos casos, nos quais se observa que o
estudo posterior revela a presenca de neoplasias benignas. 1121618193031 g gyhtipos
histopatoldgicos mais comuns sdo o CCR de celulas claras (o mais frequente e com um
comportamento mais agressivo), seguindo-se 0 CCR papilar e o CCR de células
croméfobas;»911830.344042 " mjito raramente sdo encontrados CCR de células do ducto
coletor.*® Em mais de 90% dos casos, consegue-se determinar o subtipo do CCR;®?’ mas nos
casos duvidosos, a imunohistoquimica pode ajudar na confirmagao do subtipo.?” O sistema de

Classificacdo de Furhman é um sistema de graduacdo nuclear que pode ser usado no CCR,

mas na pratica tem pouco interesse e n4o influencia a conduta terapéutica das PMR.%

O diagnostico diferencial das PMR inclui entdo o CCR e diversas outras lesdes
benignas e malignas. As mais frequentemente encontradas dentro das primeiras, ao estudo
histopatoldgico, sdo o0 oncocitoma e o angiomiolipoma, enquanto nas lesdes malignas ha a

destacar o linfoma folicular ou lesdes metastaticas,8202%:27:29,3437.41

Mesmo com a incidéncia crescente, a sobrevivéncia destes tumores tem

aumentado, %’

0 que é congruente com o comportamento indolente destas lesdes e com o
diagnéstico precoce.®?*3! Contudo, apesar do diagnéstico atempado, a taxa de mortalidade
global ndo tem diminuido.>®’ Cré-se que os antecedentes pessoais, 6 por si, possam ser 0s
grandes responséaveis por esse excesso de mortalidade que ainda hoje se verifica;'® de facto,
R.7'14

um namero significativo de doentes vem a falecer de causas ndo relacionadas com o CC

A DRC, que esta presente numa propor¢do dos doentes, por exemplo, constitui um conhecido
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fator de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular, uma causa frequente de
mortalidade em todo o mundo.” O CCR pode ser responsavel por cerca de 0.6% das DRC,’
mas € de notar que mais de 40% dos doentes com mais de 65 anos tem DRC,

independentemente da presenca de neoplasia.*?
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Tratamento do CCR

O tratamento do CCR tem mudado abruptamente nas Gltimas décadas™?* e tem sido
cada vez mais importante averiguar qual a melhor abordagem para as PMR 1131825262930
Decidir qual a melhor forma e é um verdadeiro desafio, havendo necessidade de

contrabalancar os beneficios e desvantagens de cada opcéo de tratamento.?°

A escolha do tratamento é individualizada* e depende de varios aspetos: da
preferéncia, formacdo e experiéncia do urologista, da disponibilidade tecnoldgica e das
carateristicas do paciente e do tumor.**??® No que diz respeito as caracterfsticas do paciente
sdo importantes: a sua preferéncia, a idade, os antecedentes médico-cirdrgicos e a capacidade
de tolerar a anestesia.**?° Nas carateristicas do tumor destaca-se: a dimens&o, a acessibilidade,
a localizacdo, a taxa de crescimento (avaliada pela dimensdo e volume da lesdo nos exames de
diagnostico).****%2° A dimenséo, por exemplo, tem sido um tema de debate, nomeadamente
na selecdo do tratamento mais adequado e na escolha do cut-off maximo e minimo do
tamanho da lesdo.”** O tamanho e a taxa de crescimento do tumor tém sido os mais usados
pelos urologistas na tomada de decisdo.’® O diagnéstico por biépsia e a identificacdo do
subtipo histopatolégico, principalmente nos extremos da idade, seria crucial na escolha do
tratamento, mas ndo é feito por rotina.® Um conhecimento da histéria natural, da
complexidade da lesdo e da probabilidade do tratamento ser bem-sucedido s&o os principais
pilares que devem motivar os urologistas a optar por uma ou outra opg¢éo de tratamento, quer

no caso de tumores primarios quer recorrentes.*

As multiplas opcdes de tratamento das PMR incluem a excis&o cirdrgica através da NP
ou radical (NR), ou em alternativa, a vigilancia ativa ou a ablacéo térmica pela criocirurgia ou
ARF."® O tratamento é considerado 6timo quando alcanca bons resultados oncolégicos e

funcionais, com a minima morbilidade e com a preservacéo da funcéo renal.®*"??32 Desta
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forma, as TPN tém ganho enfase no tratamento das PMR,®"!>2021.283132

particularmente
importante em individuos com rim Gnico ou com alguma reducéo da fungdo renal.? Estas TPN
: A : 6,11-13,20,30,31 i ~: P

incluem a NP e as técnicas ablativas. Inicialmente, foram apenas indicadas para 0s
doentes com rim Unico (para quem é considerada uma indicacdo absoluta), tumores bilaterais
ou em doentes com DRC pré-existente, mas atualmente deve ser, se possivel, aplicado a todos
os casos de CCR.®"3? por conseguinte, com estas TPN, foi possivel reduzir o risco de

progressdo de DRC, assim mitigando o risco associado de morte prematura, eventos

cardiovasculares e de hospitalizagio.®*
e Nefrectomia Parcial e Radical

Tendo em conta a heterogeneidade destas lesbes e o potencial metastatico, a ressecao
completa do tumor constitui a base do tratamento.*** Durante mais de 40 anos, o tratamento
de CCR implicava uma NR.”*%*" Hoje, com as PMR, ja ndo se justifica um tratamento t&o
agressivo com uma remocao completa do rim.%! Desta forma, a NR tem sido menos utilizada,
e atualmente, a NP é o tratamento gold-standard > 91#17:21:2224.2529-324146 3 racyrso 3 NR
tem-se limitado as situacGes em que se prevé que a NP pode ndo ser curativa, por ndo ser
acessivel ou por ndo ser capaz de remover completamente o tumor, por exemplo, no caso de
tumores de grandes dimensdes ja com invasdo local avancada, ou pela proximidade de
estruturas vasculares importantes.>*® A NR laparoscépica tem sido a preferida visto que, para
0 mesmo grau de controlo tumoral, obtém melhores resultados peroperatorios, estando
associada a um menor risco de hemorragia, dor e tempo de permanéncia no hospital,

permitindo uma recuperacdo mais rapida que pela via aberta.’

A NP implica uma excisdo de parénquima renal saudavel, pelo que antes de excisar a
massa renal, para mitigar o risco hemorrégico durante o procedimento, é necessario isolar e

clampar o hilo renal (artéria e veia renais), podendo causar uma lesdo isquémia/reperfusédo do
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rim."*2%%2° O tempo e o tipo de isquémica (quente ou fria) sdo varidveis e dependem do
urologista e/ou do centro de intervencdo.” Estes procedimentos em conjunto com a habilidade
necessaria para a sutura na reconstrucdo renal, fazem da NP um tratamento com alguma
exigéncia técnica.’®?° Pode ser feita por via aberta (NPA), por via laparoscopica (NPL), ou
mais recentemente, por via laparoscépica assistida por robd (NPLAR).!1317:2022293L38 £ )
tratamento menos invasivo, com resultados oncologicos similares a NR, que tem garantido,
tal como outras TPN, bons resultados funcionais com preservacdo da funcdo renal, sem o
impato nefasto da NR sobre a funcdo renal (evita o sobretratamento de lesdes benignas pela
NR, menos risco de progressdo para DRC, de morte prematura e de doenca cardiovascular
associada @ DRC).> 1213243032 A NR pode contribuir, por exemplo, para um aumento de 1,3
vezes de casos de morte em idosos do que a NP.” As trés abordagens da NP tém apresentado
de forma semelhante excelentes resultados a longo prazo, principalmente no que diz respeito a
sobrevivéncia livre de recorréncia e & mortalidade relacionada com o cancro.!®" %4
Relativamente as complicacdes, os dados tém sido controversos, especulando-se um maior
risco de hemorragia, de formacdo de fistulas urinarias, obstrucdo ureteral, insuficiéncia renal
aguda e infecdo com a NP.> A abordagem laparoscopica tem implicado uma recuperacdo mais
rapida dos doentes, com reducdo dos custos e da morbilidade intraoperatéria, nomeadamente
no uso dos analgésicos, do tempo gasto durante o procedimento, risco de hemorragias,
necessidade de hospitalizagdo, com os mesmos resultados de funcéo renal e oncologicos que a
via aberta.®*****" Contudo, é uma técnica mais exigente que a NPA e implica uma maior
experiéncia clinica; tem sido associada a uma maior taxa de complicacbes pds-operatorias,
por impor um maior tempo de isquémia e um maior risco de lesdo isquémia-
reperfusdo.’**>%*2 Um maior tempo de isquémia aumenta o risco de disfuncio renal (aguda

7,22,27

ou crénica), pelo que é aconselhado uma hidratacdo intravenosa adequada e o uso de
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farmacos renoprotetores durante o procedimento.?” A NPA em alguns centros continua a ser a

preferida, reservando-se a NPL para centros selecionados e com equipas experientes.“'“"'17

1517 6 ¢ uma técnica mais facil de

A NPLAR ¢é a nova promessa no tratamento
aprender, com uma diminuicdo do tempo de isquémia e de hemorragia durante o
procedimento, maior facilidade na sutura intracorpdrea, colheita e repara¢do do parénquima
renal, menor necessidade de conversdo a nefrectomia radical, menos complica¢des, um
reduzido decréscimo na taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e uma recuperacdo mais

rapida em comparacdo com a NPL."***>!" Contudo, é uma técnica ainda em estudo e que

requer mais experiéncia e treino no tratamento de PMR.
¢ Alternativas ao tratamento cirdrgico:
- Vigilancia Ativa

A vigilancia ativa foi considerada a primeira estratégia de tratamento das PMR.? E
uma opc¢do aceitavel para todos os individuos com PMR e 0 seu uso € recomendado em
determinados casos, nomeadamente nos idosos, em que ndo é expectavel uma longa sobrevida
e Nnos pacientes em que se prevé que 0 risco cirdrgico seja superior ao beneficio do
tratamento.® 13172230 A escolha desta abordagem ainda ndo tem critérios bem definidos,
devendo ser explicado a todos que as PMR tém um risco real de metastizacdo e que, ao optar
pela vigilancia ativa, pode perder-se a hipétese de oferecer um tratamento curavel ao doente.’
Tem-se preferido aplicar esta abordagem especialmente em PMR imagiologicamente estaveis
e com baixo risco de metastizagzio.19 Mas é importante ter em mente que muitos destes
doentes tiveram de, aquando do seguimento, ser submetidos a tratamento cirlrgico ou
ablativo; isto ocorre porque, apesar de baixo, hd um risco real de metastizagdo, e a auséncia de
crescimento ndo pode ser interpretada como sinénimo de benignidade.®?* Tem sido dificil,

entdo, distinguir os que realmente beneficiam desta abordagem daqueles em que a vigilancia
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ativa funciona como ponte para o tratamento.?’ Por essa razdo, é importante explorar o
comportamento destas leses e detetar potenciais marcadores que possamos usar na pratica
para prever a agressividade das PMR.” Por agora, ainda ha poucos estudos que confirmam o

beneficio desta abordagem,>®?

embora, no futuro, se preveja um aumento da percentagem de
casos de vigilancia ativa, face ao aumento de doentes que, pelas suas multiplas

comorbilidades, falecerdo de outras causas, independentemente do tratamento das PMR.>*°
- Tratamento ablativo

As técnicas ablativas sdéo TPN minimamente invasiva que tém ganho popularidade e
tém conhecido uma incidéncia crescente no tratamento das PMR.*"1#1216.1819.2546 Ryeyido a0
comportamento indolente destas lesdes, as técnicas ablativas sdo uma boa aposta como

alternativa ao tratamento convencional.***1®1%% A criocirurgia e a ARF s&o as principais

técnicas ablativas que tém sido integradas no tratamento das PMR.’121316:1923.24.2931.33 gz,

57,18 4

tratamentos passiveis de se realizar em ambulatério, seguros e eficazes,>®* e tém
apresentado bons resultados oncolégicos e funcionais.>® Estes tratamentos, por interacio
energia-tecido, conseguem provocar morte celular através do aquecimento (ARF) ou do

congelamento (criocirurgia) de um dado volume tumoral pré-determinado.?”#*%

19,26

A ARF tem sido recomendada no tratamento de muitas neoplasias ndo-renais e

pode ser realizada, tal como a criocirurgia, por via aberta, percutanea e laparoscopica.*®"16:°
Utiliza um tipo especial de sondas que permitem atingir temperaturas de 50-100°C durante um

determinado intervalo, por exemplo, 5-8minutos, e provocar uma necrose vascular e trombose

da zona tumoral.’

Existem outras técnicas que ainda estdo em estudo, como os ultrassons focados de alta

intensidade  (HIFU),*071316.192425273138 5 aplacdo por micro-ondas, 3102427313847 5
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| 24,25,31,47 16,19,31,38
i)

eletroporacdo irreversive a termoterapia induzida por laser, a termoterapia

13,16

com micro-ondas,™'® e a radiocirurgia.'®

Ainda é pouco claro se estes tratamentos conferem melhores resultados que o
tratamento convencional;'® por essa raz&o, o seu uso tem-se restringido a um pequeno grupo
selecionado de doentes.”* Segundo as guidelines Associacdo Americana de Urologia (AAU),
0 uso destas técnicas estd recomendado em individuos selecionados, com PMR e que pela sua
pluripatologia tém risco cirGrgico elevado.”**'*3* Tem-se verificado um maior uso da
criocirurgia relativamente & ARF (79% vs 55%),> embora a escolha das duas técnicas dependa
da preferéncia do urologista/técnico, do centro de intervencdo e da localizacdo do tumor.?®
Mas no futuro, tendo em conta os resultados promissores descritos, tudo aponta para que

ambas venham a ser usadas de forma abrangente em todos os doentes com PMR.?
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Carateristicas e breve contexto historico da criocirurgia

Desde o século XIX, tem vindo a ser descrito o uso desta técnica no tratamento

16,31

oncoldgico,™*" mas ha indicios que relatam que o seu uso vem desde a medicina Egipcia e da

Grécia Antiga.*’ Na urologia, surgiu na década de sessenta no tratamento da hiperplasia
benigna da préstata, e s6 mais tarde na neoplasia prostética, onde tem tido maior relevo.'®
Foi a primeira técnica ablativa a ser utilizada no tratamento do CCR, numa altura em que a
abordagem percutdnea era um mito devido as grandes dimensdes das criossondas, que
tornavam essa abordagem impensavel. Com os avancos tecnoldgicos, nomeadamente da via
percutanea e dos métodos de imagem, o uso da criocirurgia tornou-se cada vez mais
disseminado na pratica clinica.*’ Ha dez anos atras, foi integrada no tratamento das PMR, e
desde essa altura, constitui mais de metade dos tratamentos em que as técnicas ablativas sdo

usadas.** Ao longo dos tempos, tem-se assistido a uma crescente popularidade no tratamento

das PMR.2"3!

A criocirurgia € um tratamento, pertencente ao grupo dos tratamentos térmicos, que
utiliza energias de temperaturas reduzidas, com o intuito de, ao congelar, ativar um conjunto
de mecanismos que provoquem a morte celular de determinada lesdo-alvo, causando uma
destruicdo completa e homogénea da lesdo congelada.*'%2*% E um tratamento minimamente
invasivo, seguro e eficaz no tratamento das PMR,* que permite alcancar bons resultados

172940 especulando-se que quase comparaveis & NP.*® Esta associado a um bom

oncoldgicos,
perfil de morbilidade, menor periodo de intervencdo, internamento curto (ou mesmo sem
necessidade de todo) e uma répida convalescenca dos doentes.”*#16232446 £ yma abordagem
preservadora de nefronios, associada a menos complicagdes peroperatorias e melhores
resultados funcionais que o tratamento convencional.>***" Segundo Kapoor et al., é um

tratamento que oferece uma excelente preservagdo da funcdo renal e € uma viavel opcdo em

individuos com um comprometimento renal preexistente.®> Tem a vantagem de, durante o
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procedimento, ndo necessitar de excisar tecido renal saudavel nem de induzir lesdo isquemia-
reperfusdo do rim, como ocorre no tratamento cirdrgico.” %2122 Garante um tratamento
potencialmente curativo, bem tolerado pelos doentes e capaz de tratar PMR completamente
em apenas uma sess&o de tratamento.*®*’ Contudo, os doentes submetidos a estes tratamentos
devem ser informados do risco de doenca residual ou de recorréncia local, superior ao
tratamento gold-standard, com necessidade de uma vigilancia mais apertada e da hipdtese de

poderem vir a precisar no futuro de re-tratamento. 12132429
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A intervencao atual da criocirurgia na Medicina

A utilizacdo da criocirurgia na Oncologia ndo se reduz ao CCR. No inicio, surgiu
associada ao tratamento de neoplasias da mama e do pescoco.’®® Hoje, tem sido usado
também noutras &reas, como nas neoplasias da pele, péncreas, pulmdo, figado e
prostata.®***4® A criocirurgia nestas areas tem-se debrucado tanto no tratamento de lesdes
malignas primarias como no tratamento de doenca metastizada localizada.*®**® Na doenca
metastizada de tumores solidos, a criocirurgia ndo é o tratamento mais eficaz, mas é uma
alternativa viavel nos casos em que ndo se pode realizar ressecio cirdrgica.® O seu uso no
tratamento de patologias benignas j& se encontra descrito, como por exemplo na hiperplasia
benigna da préstata."®*" No rim, tem-se utilizado também no tratamento de outras lesdes que

se possam apresentar como massas localizadas, como é o caso dos oncocitomas.?®
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O papel atual e indicacGes da criocirurgia no CCR

A criocirurgia tem sido usada numa grande diversidade de doentes, quer no tratamento
de lesBes renais benignas ou malignas, unicas ou multifocais, em doentes com antecedentes
de neoplasias renais ipsi/contralaterais e com metastizacdo no momento do procedimento.** A
criocirurgia tem representado um papel crucial no tratamento do CCR localizado e
metastizado com intencdo curativa e paliativa.>*®*° Na vertente paliativa, tem sido descrito o
seu uso, por exemplo, no tratamento sintomatico de metastases sacrais do CCR, refratarias ao
tratamento médico; nestes casos sdo realizados em associacdo com outras intervengdes, como
por exemplo a combinacdo da criocirurgia com ablacdo por alcool, embolizacdo e
sarcoplastia.”® Também se tem evocado o papel da criocirurgia como uma técnica de
salvamento, constituindo uma hipGtese para 0s pacientes que tenham uma recorréncia
ipsilateral e que ja tenham sido submetidos a tratamento anterior, cirlirgico ou ablativo.*>**°
Nestes casos realizar uma NP tem um risco nao desprezavel de DRC, havendo ainda a realcar
a maior probabilidade, comparativamente com a criocirurgia, de se ter de converter numa
NR.* Pela baixa morbilidade associada e por ser minimamente invasiva, a criocirurgia tem-se

tornado cada vez mais popular no tratamento de PMR como alternativa a cirurgia.**?

O seu uso tem-se recomendado no tratamento de PMR de doentes cuidadosamente
selecionados, nomeadamente nos casos que contraindiquem a nefrectomia, como sucede com
alguns idosos com multiplas comorbilidades, e ainda naqueles que por propria iniciativa
recusem a nefrectomia e a hip6tese de uma vigilancia ativa; individuos com DRC, com rim
unico, com tumores de grandes dimens@es, bilaterais, multiplos tumores renais sincronos ou
com antecedentes de patologias que aumentam o risco de recorréncia de tumores secundarios
(como é o caso do Von Hippel-Lindau), também podem beneficiar com este

tratamento.1'2'6'9'12'14_17'19'21'23_25’28'29'31_33’41'44'47 De uma maneira geral,

estes doentes sdo 0s que

mais beneficiam de um tratamento minimamente invasivo que preserve a funcéo renal.*>#%
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N&o existe ainda nenhum modo simples de selecionar os doentes e de os “estratificar”, tendo
em conta o risco, separando os mais indicados para o tratamento; a taxa de crescimento ou as
biopsias foram apontadas como ferramentas possiveis para esta estratificacdo, mas nenhuma

delas até agora mostrou resultados favoréveis.*°
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Mecanismos fisiopatol6gicos da criocirurgia

A morte celular na criocirurgia é desencadeada por um mecanismo direto que ocorre

no imediato e por um mecanismo indireto que acontece numa fase tardia do procedimento."*

O mecanismo direto tem inicio na fase de congelamento, com a formacao dos cristais
de gelo, e termina nas fases iniciais do descongelamento; inclui um conjunto de alteracdes
que ocorrem simultaneamente decorrentes de um trauma mecanico e de um dano celular
osmotico.”*33 O meio extracelular é o primeiro a ser afetado e s6 mais tarde surgem
alteracdes no meio intracelular, por causa do efeito protetor da bicamada lipidica da
membrana celular. Com a formacao dos cristais de gelo ocorre uma disrupcdo da matriz
extracelular que promove um gradiente osmotico, levando a passagem de agua do meio
intracelular para o extracelular, o que causa uma desidratacdo celular. Ha uma alteracdo da
concentracdo dos solutos e do pH intracelular que levam a uma desnaturacdo proteica e a
ativacdo da cascata da apoptose. Mais tarde, a integridade da bicamada lipidica celular ¢é
perdida, ocorrendo a lise celular e perda dos organelos intracelulares para o exterior,
precipitando a morte celular.®* Durante o descongelamento, o gelo ao derreter causa uma
diminuicdo da osmolalidade extracelular que desencadeia a passagem de agua do meio
extracelular para o intracelular, provocando um ingurgimento progressivo até a rutura

celular.*?

O mecanismo indireto é provavelmente o maior responsavel pela destruicdo do tumor
e tem um efeito tardio que pode persistir durante horas a dias apds a realizacdo do
procedimento. Nesta fase, ha uma lesdo endotelial dos vasos em redor da area-alvo, que leva a
ativaco e agregacdo plaquetar e, em Gltimo, & formacéo de trombos.*! A isquémia e a hipoxia

21,31

locais surgem em resultado da trombose vascular; no final, ha uma necrose por

coagulacao dos tecidos envolventes e uma morte celular retardada das células neoplasicas que
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persistiram.***? Enquanto o mecanismo direto atua essencialmente na parte central da lesdo, o
mecanismo indireto intervém mais & periferia.! De uma forma global, o efeito da criocirurgia
pode ser dividido em duas zonas: uma central, em que ocorre uma necrose por coagulacéo, e

uma outra que a envolve, com vérios graus de morte celular.?

Também tem sido descrito o efeito imunoldgico da criocirurgia, estando o uso
associado a um efeito vantajoso sobre a resposta imunitéria antitumoral do nosso organismo.
O CCR ¢ conhecido como um tumor com grande imunogenicidade, em que 0s niveis elevados
das células T reguladoras presentes nesta neoplasia tém estado intimamente relacionados com
0 aparecimento, a progressao e a mortalidade do tumor. Estas células sdo células
imunossupressoras, que sao recrutadas ativamente pelo tumor e que diminuem a agdo das
células efetoras do organismo, reduzindo a resposta imunitéria antitumoral. A criocirurgia
mostrou uma diminuicdo destas células e uma ativagdo das células efetoras, conseguido pela
ativacdo das células apresentadoras de antigénios em resultado dos antigénios e citocinas
libertados durante a destruicdo tumoral. Esta resposta crioimunolédgica tem tido particular

interesse no tratamento do CCR avangado.®*
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Procedimento da criocirurgia:
- Diferentes abordagens da criocirurgia:

A criocirurgia pode ser feita por via percutdnea, laparoscdpica e menos
frequentemente por via aberta.®®? Tal como a ARF, esta técnica pode ser realizada por
laparoscopia e feita por urologistas no bloco operatorio ou por via percutanea ecoguiada ou
TAC guiada, numa sala de radiologia ou num bloco operatorio e ser feita por imagiologistas

5,16,18,23,24

ou urologistas.®**6171929% pade ser abordada em contexto de ambulatério, embora

um terco dos doentes necessite de permanecer pelo menos um dia no hospital.’®

A escolha da abordagem depende essencialmente da localizagdo do tumor, apesar da
preferéncia do cirurgido, a situacdo clinica do doente ou a necessidade de realizar outras
interveng®es também serem importantes na tomada de decisdo.”*>* A criocirurgia percutanea
(CP) € usada preferencialmente no tratamento de PMR de localizacdo posterior ou lateral; as
de localizacdo anterior ou medial, como sdo tecnicamente mais dificeis e podem implicar
manobras adicionais durante o procedimento (por exemplo, o hidrodeslocamento de estruturas
sobrepostas), tém-se reservado para a criocirurgia laparoscépica (CL).*31"?3 No entanto, a
localizagcdo anterior ou medial das PMR ndo deve ser usado como critério isolado para
contraindicar a CP, uma vez que ja tém surgido estudos que comprovam a sua eficacia, com
bons resultados e sem um aumento do numero de complicacdes com esta abordagem.? Se for
necessario realizar outras intervencdes intraabdominais, a criocirurgia por via aberta

geralmente é a abordagem preferida.’
- Posicionamento do doente e anestesia/sedagdo

Na CL, os doentes sdo colocados na posicdo lateral estendida na mesa do bloco

15,20,21,29

operatorio e a exposicdo renal pode ser conseguida por via retroperitoneal ou
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transperitoneal,®*>? dependendo da localizacdo e da anatomia do tumor.™ J4 a abordagem

percutanea é efetuada com o doente em decubito ventral ou lateral. >+

Quanto a anestesia, a CP pode ser efetuada sob efeito de uma sedagdo

4,14,18,23,29,40

moderada ou de uma anestesia local.’*?®#**! Em determinadas situacdes, ha

vantagens na administragdo de uma anestesia geral,>*9141823441 nomeadamente nos casos de

14
l.

doentes que ndo toleram a posicdo de decubito ventral.”™ A CL geralmente ¢ feita sob efeito

de anestesia geral.">%%

- Criossondas e importéancia dos exames imagioldgicos

Antes do tratamento, os doentes devem realizar um exame imagiologico, uma TAC ou
uma RM, com o intuito de documentar as carateristicas da lesdo tumoral, nomeadamente a sua
dimensao e localizacdo precisa, aferir se existem alteracGes relativamente ao Gltimo exame de

imagem realizado e reavaliar a decis&o terapéutica.'*#*34

A identificacdo do tumor e a posterior introducdo e o posicionamento das criossondas
no interior do mesmo podem ser feitas na CP sob orientagcdo imagioldgica (geralmente por
ecografia ou TAC, ou mais raramente por RM);1428:29:34363741 hag gutras duas abordagens, o
mesmo pode ser realizado por visualizacdo direta do tumor ou por monitorizacdo
H s lANG 9,15,17,27,29,31 H H X H HH H x H
imagioldgica. A visualizacdo direta do tumor facilita a sua manipulacdo e permite

a utilizacdo de criossondas de maiores dimensdes,*"*

existindo varios tamanhos disponiveis:
de 1,7mm, 2,4mm e 3,4mm.?** Os exames de imagem tém um papel crucial no procedimento
porque, além de serem importantes na avaliacdo da extensdo e da localizagcdo do tumor,

permitem também monitorizar a introducdo e o posicionamento adequado das criossondas no

inicio e durante todo o procedimento.®

A CL, como qualquer abordagem laparoscopica, exige a formacdo de um

pneumoperitoneu e normalmente requer trés portas de entrada, mas se a localizagdo da lesdo
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for anterior, pode ser necessaria apenas uma porta de entrada - laparoendoscopic single-site
surgery.®#?° O ntimero e a localizacdo das criossondas s&o determinados no momento e
depende da geometria, do tamanho e da localizacdo da lesdo-alvo, bem como da necessidade
de desviar estruturas sobrepostas.”#?028313640 Deye ser usado um nimero suficiente de
criossondas que permita incluir toda a zona-alvo e uma pequena porcao de tecido saudavel
envolvente.®**#"?83! Geralmente sdo necessarias duas a trés criossondas.** Estas criossondas
ndo sdo dispostas ao acaso na zona tumoral, pelo contrério, sdo estrategicamente afastadas
cerca de 1-2cm umas das outras, de modo a formar uma triangulacdo que envolva todo o
tumor. Esta triangulacdo permite criar uma zona, chamada de “killing zone”, que corresponde
a area de sobreposicao das criossondas que consegue atingir uma temperatura fria o suficiente
para induzir a morte das células tumorais.?***! Esta temperatura no minimo deve atingir os -
40 °C e deve ser alcancada uma temperatura central/nuclear de -100°C.%"*! Para além dessa
zona, existe uma outra mais a periferia, situada 1,27-1,87cm do raio de formacdo de cristais
de gelo de cada criossonda, em que apesar de o gelo ser macroscopicamente visivel, ndo
alcanca uma temperatura negativa o suficiente para induzir a morte celular.?* Por essa razéo,
de modo a garantir que toda a neoplasia seja tratada de forma eficaz, € importante monitorizar
a temperatura através dos sensores térmicos que est&o acoplados as criossondas® e, durante o
procedimento, incluir uma margem de tecido saudavel circundante de pelo menos 5-10mm

I 20,28,29,34,36,38,41

para além da margem tumora Esta margem ndo esta rigorosamente

protocolada,'® mas varios estudos tém destacado que, apesar de 5mm ser suficiente, é mais

seguro garantir uma margem de 10mm.*3

- CP guiada por TAC versus por ecografia

A monitorizagdo por ecografia peroperatoria na CP é de facil manuseamento e permite
obter imagens em tempo real, sem a exposi¢cdo nociva da radiacdo. A interposi¢do gasosa

provocada por Varias estruturas (como a caixa toracica, como consequéncia da formacéo da
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esfera de gelo ou por interposi¢cdo das criossondas) pode afetar a qualidade das imagens e
dificultar a colocacdo das criossondas, e ser ainda mais dificil vigiar se sdo obtidas margens
circundantes adequadas com a formacdo da esfera de gelo.* A titulo de exemplo, temos os
individuos obesos, em que a monitorizagdo por ecografia tem sido tecnicamente desafiante, se
ndo mesmo impossivel, por causa da interposicdo gasosa.** Na maioria das vezes, para
contornar estes artefatos, sdo obtidas imagens em diferentes angulacGes, mas em
contrapartida, tem-se observado a necessidade de mais tempo de intervencao para a realizacao

dessas imagens.*

A TAC garante uma monitorizacdo adequada com imagens em tempo real durante o
procedimento, mas acarreta uma exposicdo de radiacdo desnecessaria para o doente e para

toda a equipa médica, "

que a longo prazo pode contribuir para o desenvolvimento de novas
neoplasias."®'® A nefrotoxicidade do contraste iodado também é uma importante
desvantagem, especialmente nos doentes com DRC ou com rim Gnico.»® Estes riscos estdo
presentes de igual modo na vigilancia pos-criocirurgia, em que os doentes sdo sujeitos a
realizacio repetida de TAC de seguimento.>*** Na obesidade, a sua aplicacdo também tem
apresentado limitacGes: tecnicamente é mais dificil, necessita de instrumentos mais adaptados,
ha uma maior dificuldade no posicionamento das criossondas e esta sujeito a um maior ruido
por causa de uma inadequada penetracdo dos feixes, interferindo na qualidade das

imagens. >

A RM apresenta um maior destaque na vigilancia pds-criocirurgia, embora possa ser
usada no diagnostico e na monitoriza¢do da CP; o seu uso implica custos mais elevados que
0os métodos anteriores e pode favorecer o aparecimento de fibrose sistémica nefrogénica

induzida pelo gadolineo.®
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Tem-se estudado a possibilidade de se usar a monitorizacdo por ecografia e TAC na
CP em simultaneo, complementando as vantagens de cada uma e permitindo fornecer
imagens com uma anatomia bem definida e com precisdo em tempo real, sem necessidade de
exposicdo cumulativa da radiacdo. Outra alternativa em estudo tem sido o uso combinado da

TAC com as técnicas estereotéxicas.®
- Ciclos de congelamento-descongelamento da criocirurgia

N&o ha nenhum método-padrdo de abordagem definido.® A realizagdo de dois ciclos

de congelamento-descongelamento é consensual em vérias publicagdes.?%20:#1:2829,31.3441

Quanto a duracdo, os ciclos sdo variaveis, principalmente o congelamento, porque o tempo
necessario na formacdo de uma esfera de gelo que envolva toda a zona tumoral e uma
margem de seguranca adequada pode divergir de caso para caso.?®3*** A maioria dos estudos

descreveu um periodo de congelamento com uma duracdo de cerca de 10 minutos intercalada

2,14,22,29,41,49 Os

com um periodo de descongelamento de 5-8minutos. intervalos de

congelamento descritos apresentaram valores varidveis entre os 6-15minutos.®?* No

descongelamento, a discrepancia € maior, em que uns defendem que se deve fazer um

9,14,21 2,38,41

descongelamento ativo, outros um passivo, e ha ainda aqueles que intercalam um

descongelamento ativo-passivo ou passivo-ativo.>'*?**! Em média, cada ciclo pode demorar

cerca de 15-20 minutos.*>*®

O tamanho da esfera de gelo formado com o congelamento é modificado com base no

25,31

principio de Joule-Thompson, sendo usada a expansdo dos gases de argon e hélio a altas

pressdes, respetivamente, para o congelamento e descongelamento da lesdo-alvo.****% Sao

obtidas imagens da zona ablativa aproximadamente a cada 2-4 minutos durante o

28,34

congelamento, com o objetivo de vigiar o tamanho da esfera de gelo e confirmar se toda a

area tumoral, incluido a margem circundante, é adequadamente tratada.>2%:%28:2941
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- Cuidados per-criocirurgia

De forma geral, ndo s&o necessarios muitos cuidados antes do procedimento. Na CL
pode ser pedido ao doente que fique em jejum, mas ndo é necessario nenhuma preparacdo

especial

Pode ser aconselhada a toma de alfa e beta-bloqueantes durante pelo menos 5 dias
antes do procedimento, para diminuir o risco de arritmias se ocorrer uma lesédo da glandula

suprarrenal durante a criocirurgia.*

Durante o procedimento, como noutras intervencdes, os doentes estdo monitorizados,
sendo vigiada a ventilacdo, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca.®*® Se existirem
estruturas termossensiveis sobrepostas ao campo de intervencdo, estas devem ser afastadas
(com particular cuidado com o intestino). Na CL, geralmente os Orgdos interpostos sao
refletidos de modo a ter-se acesso ao rim e a evitar-se lesdes.>*>? Na CP, pode fazer-se um
deslocamento das estruturas com solucgdes hidricas ou pneumaticas; mais frequentemente
opta-se por um hidrodeslocamento com a instilacdo de soro fisioldgico entre o rim e a
estrutura sobreposta, numa quantidade suficiente para conseguir um afastamento de pelo
menos 20mm da margem tumoral.?2?%34#! A colocacdo de cateteres “duplo J” ureterais e uma
pieloperfusdo podem ser necessarios pela proximidade do tumor aos ureteres (menos de
1,5cm).>*4° Em alguns casos, uma embolizacdo arterial pré-ablagdo com &lcool polivinil,
realizada no dia anterior ao procedimento, pode ser necessaria para mitigar o risco de
hemorragia durante o mesmo.>*** E importante no fim do procedimento a realizacdo da
hemostase do local intervencionado, que se pode fazer diretamente na CL uma vez que se tem
uma visualizacdo direta da zona intervencionada; deve-se ainda garantir uma ultima
visualizagdo imagiologica ao retirar as sondas, com o objetivo de averiguar se ndo ocorreram

17,23,29,40,41

complicacoes, como por exemplo a formacdo de um hematoma ou

pneumotdrax. 2404
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Depois da criocirurgia, os doentes devem fazer antibiético profilaticamente.® Sao
depois mantidos durante um curto periodo de tempo, cerca de 4 horas, em observacdo — se
nada ocorrer, tém alta; se surgirem complica¢@es ou algum sintoma que nédo seria de esperar,
sdo internados pelo menos um dia para tratamento e vigilancia. Quando se trata de um
individuo incapaz de garantir os seus cuidados no domicilio, por exemplo, um idoso com
pluripatologia a residir sozinho, o melhor é interna-lo. E da responsabilidade do médico fazer

esse julgamento clinico.*’
- Bidpsias per-criocirurgia

A realizacdo de bidpsias seria uma mais-valia — permitiria uma confirmacéo
histopatoldgica antes do tratamento e determinaria quais os doentes que beneficiariam de uma
vigilancia ativa e aqueles que realmente necessitariam de tratamento, ajudando, de acordo
com o subtipo histoloégico de tumor e a agressividade, na selecdo do tratamento mais

9,18,19

adequado. Porém, a sua realizacdo antes ou durante o procedimento ndo é

|6,9,14,26 9,19

consensua e depende do cirurgido/radiologista envolvido. Quando feitas, sdo
efetuadas antes dos ciclos de congelamento-descongelamento;?’ fazem-se uma ou mais
bidpsias na regido central da massa tumoral de modo a confirmar o estadio e a histopatologia
da lesdo.?***! Tem-se preferido o uso de bidpsias core, por serem mais sensiveis e especificas
na detecdo de PMR, as biopsias de aspiragdo por agulha fina. Podem ser obtidos

essencialmente trés tipos de resultados: CCR, lesdes benignas ou ndo-diagnésticas.™

Apesar de as biopsias peroperatdrias terem uma grande precisdo diagnoéstica (a volta
de 75-100%),%?" em cerca de 11% dos casos podem ser falsos negativos® e em até 32-34%
podem ser ndo-diagnésticas.**#2%?" As bidpsias sdo ndo-diagnésticas em cerca de 11-23% e
6-32% dos casos na CP e na CL, respetivamente. Estas lesdes ndo-diagndsticas tém um baixo

risco de doenca recorrente e residual, e na maioria dos casos sao lesdes benignas e/ou subtipos
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indolentes de CCR.!®* O tamanho do tumor, uma amostra de tecido inadequada ou a
sobreposicdo de diferentes tecidos histologicos sdo os principais fatores que afetam a
identificacdo histopatoldgica das lesdes.**” O congelamento da zona tumoral também pode
prejudicar a interpretacdo, uma vez que causa alteracdes arquitetonicas e morfoldgicas
celulares como: a diminuicdo, empilhamento e sobreposicdo dos nucleos, irregularidades da
membrana, um obscurecimento do padrdo da cromatina e alteracbes dos nucléolos. Estes
artefactos podem afetar a classificacdo de Fuhrman, embora como se viu anteriormente esta
tenha muito pouco interesse na pratica. No entanto, € sabido que a realiza¢éo de apenas um ou
dois ciclos de congelamento-descongelamento ndo é suficiente para interferir na identificacdo

tumoral %’

12,31 44
t

Como as bidpsias podem ndo contribuir em nada para a decis@o do tratamento, ém

sido cada vez mais desvalorizadas®®'42

e tem-se ponderado o beneficio da sua realizacao
face as complicacdes associadas, que apesar de raras ndo sdo nulas (inferiores a 5%).>° Estdo
associadas a uma maior morbilidade, com o aumento do risco hemorrégico e de disseminacéo,
podendo interferir na visualizagdo do tumor, favorecer o aparecimento de complicagdes

1,12-14
’ O “tumor de

intraoperatérias e diminuir a probabilidade de sucesso do tratamento.
semeadura” € raro (inferiores a 0,01%.), pode demorar varios anos a manifestar-se e quando
aparece é de dificil distincdo de uma recidiva local; no entanto, sdo tumores potencialmente
fatais, que ttm como ponto de partida a semeadura de células tumorais ao longo do trato de
saida da agulha e sdo um risco potencial das biopsias realizadas nos tratamentos
ablativos.?”3"*® Pode atualmente reduzir-se este risco com a retirada a “quente” das sondas de
modo a destruir as potenciais células tumorais que possam ficar alojadas no trato de saida, a

utilizacdo de uma espécie de cateter que forme um tanel para a agulha da bidpsia passar sem

contatar com o trato de saida, reducdo do numero de vezes que a agulha passa, utilizacdo de
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um menor nimero possivel de criossondas e de dimensdes reduzidas, e garantir que houve um

congelamento completo da lesgo.”"*"*

As mesmas questdes tém-se aplicado a realizacdo de bidpsias pos-criocirurgia durante
o follow-up, j& que apesar de serem relativamente seguras, 0 seu uso por rotina também néo

tem sido defendido, como veremos mais a frente.?’
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Vigilancia pos-criocirurgia

N&o h& ainda nenhum protocolo de seguimento publicado, e esta auséncia pode
contribuir para duas situagdes distintas: por um lado, os doentes sdo sobrecarregados de
exames e sobretratados, quando pode ndo acontecer nada; ou sdo vigiados por periodos mais
desfasados e pode passar despercebida uma recidiva que pode ser fatal para o doente.” A
escolha do melhor seguimento idealmente deveria ser individualizada e ter em consideracéo o
tamanho, o subtipo e grau do CCR.*! Principalmente no primeiro ano apés a criocirurgia uma
vigilancia cuidadosa € crucial para excluir uma ablacdo incompleta e detetar uma eventual

recidiva local ou metastizacdo da doenca.**%%*

Além da inexisténcia de um protocolo, a forma como a vigilancia é feita diverge de
estudo para estudo, especialmente na escolha do melhor método de vigilancia.”*3
Geralmente a vigilancia é realizada com base num controlo imagiologico; qualquer opc¢éo é
valida, mas a TAC abdominal é a mais preferida, reservando-se a RM para as situacdes em
que existe um comprometimento grave da funcdo renal.****“° Na maioria das publicacdes, o
exame imagioldgico €é realizado periodicamente aos 3, 6 e 12 meses, e depois

20,22,31,41 . . ~ . T
anualmente. Alguns acrescentam ainda a realizacdo de controlo imagiol6gico no

primeiro dia apos o procedimento.'*!"?32°

Os exames de imagem estdo longe de serem considerados o método ideal de
vigilancia,® porque a sua interpretagdo pode ser dificil, ndo é feita de forma uniforme e
depende do observador.” Nem todos os achados detetados nos exames de imagem s&o
relevantes, havendo uma fraca correlago entre as imagens e a histopatologia da lesdo.™ Por
exemplo, em aproximadamente 15-20% dos casos, podem detetar-se realces focais ou difusos
na proximidade do local tratado logo apos o tratamento ou durante o periodo de vigilancia,

que desaparecem espontaneamente em cerca de metade dos casos: ou seja, na pratica sdo
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insignificantes, mas podem conduzir a interpretacfes erradas de ablagdo incompleta ou
recidiva local.®*>°! Estes “pseudorrealces” podem surgir em resultado de lesdes epiteliais,
- 31 - .~ - - o - - - ~
pequenas hemorragias,” interposicdo de tecidos inflamatorios benignos (como a infiltracéo
por gordura peri-renal),®* ou provocados por agentes hemostaticos usados no procedimento
(Surgigel).*® Ja se encontra documentado o aparecimento tardio de tecidos benignos
inexplicaveis no local de ablacéo ou ao longo do trato de puncéo das criossondas,® e estudos
em animais demonstraram o inicio de uma resposta imunologica no local da ablagédo,
constituida por um infiltrado inflamatorio rico em neutrofilos, macréfagos e linfocitos CD4 e
CD8.% Os exames imagioldgicos sdo capazes de distinguir estas alteracdes benignas, embora
por vezes possam ndo conseguir.*>*! Por outro lado, sd0 também pouco sensiveis e
Vo 51 - - yar
especificos,” pelo que podem ser completamente normais e haver achados confirmatérios de
recorréncia na biopsia pds-criocirurgia. Por isso, ndo se pode afirmar com total seguranca que
- . A s . s 1A 12,31,38,50 H
ndo haja recorréncia local apenas com base nos exames imagiolégicos. Tem sido
sugerido o beneficio da realizacdo de bidpsias pos-criocirurgia na vigilancia destes doentes
para contornar estas situacdes, mas a sua aceitacdo ndo tem sido linear pelas razdes que ja
foram apontadas anteriormente.>! Por essa raz&o, ndo estdo incluidas no seguimento habitual
destes doentes e 0 seu uso tem-se reservado especialmente para as circunstancias em que €
necessario uma confirmacdo histopatologica de lesdes suspeitas detetadas a

imagiologia.?" 35451

Além dos exames de imagem, também é importante a realizacdo de um exame fisico

cuidado e a monitorizagdo da fungéo renal,®**

uma vez que, durante o procedimento, pode
ocorrer uma lesdo ou destruicdo acidental de tecido renal saudavel que pode passar

despercebida.’
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Eficacia da criocirurgia

A eficdcia de um tratamento € influenciada pela experiéncia do clinico e pelas
carateristicas do tumor (por exemplo, a localizac&o)*’ e depende ainda da taxa de sucesso da
técnica, da sobrevivéncia especifica de cancro e da auséncia de evidéncia imagioldgica de
recidiva local, progressdo de doenca ou metastizacdo & distancia.'® Os estudos, como forma de
a avaliar, utilizam diversas formas: as taxas de sucesso do tratamento e de doenca residual, a
sobrevivéncia global, a sobrevivéncia especifica de cancro, a sobrevivéncia livre de
recorréncia, a recorréncia local e de metastizagcdo, relacionando-as com os resultados
funcionais e a taxa de complicagbes do procedimento.’**! Estes resultados oncolégicos na
maioria dos estudos centram-se nos critérios imagiolégicos e ndo na confirmagdo

hiStopatO|égica,12'14'29

A criocirurgia tem eficacia comprovada no tratamento de PMR;*® quer na abordagem

2,9,12,14,29,41

de PMR de doentes sem indicacdo cirargica, quer como alternativa aceite a NP no

tratamento de doenca primaria.**3" As abordagens percutanea e laparoscopica da criocirurgia
tém apresentado uma eficicia semelhante, garantindo bons resultados oncolégicos,***"2°
quase comparaveis com a NP.®*240 Dados publicados tém sugerido uma eficacia com a
criocirurgia de aproximadamente 90-99,2% dos casos, com resultados ligeiramente mais
reduzidos do que as abordagens convencionais. Georgiades et al., no seu estudo prospetivo,
mostrou que a CP alcanca resultados consecutivos de eficacia de 99,2%, 99,2%, 98,9%,
98,5% e 97% anualmente num seguimento de 5 anos.* Em comparacdo com a ARF, uns tém
considerado uma eficacia semelhante & criocirurgia, de 90-97%,'**’ enquanto outros tém
considerado a criocirurgia mais eficaz®® e com melhores resultados oncolégicos que a
ARF.®* A causa desta divergéncia de resultados ainda ndo é conhecida, mas cré-se que a

justificacdo se deve ao facto da criocirurgia ser capaz de, através da formacgdo da esfera de

gelo em tempo-real, avaliar no imediato e reajustar o tratamento de modo a incluir toda a zona
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necessaria, garantindo uma ablacdo completa.’3'>?24%4° Com base nessa justificacdo, a
criocirurgia tem sido a preferida no tratamento das PMR.?>3 Por uns é defendido que em

breve a criocirurgia ira tornar-se o tratamento preferido, mesmo em individuos com critérios

|.33

para serem submetidos a tratamento excisional.” Outros sdo da opinido que, apesar dos bons

resultados alcancados com os tratamentos ablativos, estes ainda sdo ligeiramente inferiores

em comparacao & exciséo cirtrgica,'%2434
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Conceito de “tratamento bem-sucedido” e doenca residual na criocirurgia

Nao existe um conceito de “tratamento bem-sucedido” linear, que seja adotado por
todas as equipas médicas,’® nem nenhum método disponivel que permita confirmar a
completa necrose do tumor.? Diferentes abordagens e definicdes sdo aplicadas no dia a
dia.**** Na maioria dos casos um “tratamento bem-sucedido” ¢ entendido como aquele em
que ndo héa evidéncia de realce detetado pelos exames de imagem (TAC ou RM) no local de
origem do tumor ap6s ablagdo. 3101819223135 para que o tratamento seja bem-sucedido,
alguns autores sdo da opinido que € essencial a visualizacdo, durante o procedimento, do
envolvimento de todo o tumor e da margem de seguranca através da esfera de gelo.®**! Esta
interpretagdo em alguns estudos corresponde aos achados detetados no momento do
procedimento;?*** e em outros inclui as alteracdes detetadas nos primeiros 3-6
meses.” 181928343541 Nasses primeiros meses, a auséncia de crescimento ou a diminuicdo do
tamanho das lesGes residuais detetados nos exames imagioldgicos também sdo considerados

por alguns autores critérios que definem um “tratamento bem-sucedido” **3183140

uando o tratamento nao é “bem-sucedido”, podemos dizer que ha uma faléncia do
p q

tratamento, o que significa que a ablacdo foi incompleta®*®

e ha doenca residual, que é
definida como a persisténcia ou aumento do realce do tumor detetado nos exames
imagiol6gicos nos primeiros 3-6 meses.’® Até 25% dos doentes submetidos a criocirurgia

podem apresentar uma ablacéo incompleta e vir a necessitar de um segundo tratamento.*

A Tabela 1 resume alguns resultados publicados sobre a taxa de sucesso de tratamento
e de doenca residual da criocirurgia no CCR. Com base nesses resultados, as taxas de sucesso
com a CP na ordem dos 87-99%'*?%*! e uma taxa de doenca residual, independentemente da

abordagem escolhida, entre os 0-7,4%.%'%%°
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Tabela 1 — Resultados publicados sobre a taxa de sucesso de tratamento

residual da criocirurgia no CCR.

e de doenca

Estudo Técnica N TML TMF TST Doenca
(cm) (%) residual
(%)
Zargar et al.” CL 275 2,5 4.4A - 6,6
(2015) CP 137 2,2 3,1A - 6,9
Breen et al.* (2013) cP 104 3,3 20,1M 92,4 --
Kim et al.* (2013) cP 124 2,7 33M 87 -
Schmit et al.* cP 116 3,4 21M 99 --
(2012)
Duffey et al.” (2012) | CRIO 116 2,76 27,4M -- 6
Babaian et al.™ CRIO 114 2,5-2,2 | 22,0-26,5M -- -
(2015) 72BPC | 25 26,5M -- 1,4
27 BN 2,2 22,0M - 7,4
18 BPB 2,5 26,0M - 0

Abreviaturas: A - anos; BPB - bidpsia positiva para doenca benigna; BPC — Bidpsia positiva para CCR; BN —
bidpsia ndo-diagndstica; CL — Criocirurgia laparoscépica; CP — Criocirurgia percutanea; CRIO — criocirurgia; M
— meses; N — nimero de doentes; TMF — Tempo médio de follow-up; TML — tamanho médio da lesdo; TST —
taxa de sucesso do tratamento.

A equipa de Zargar et al. mostrou que a CP e a CL tém valores semelhantes no que diz
respeito & doenca residual (6,9 vs 6,6%, respetivamente).?® As diferencas na forma como o
procedimento é realizado, por exemplo ao nivel do uso de tempos de congelamento variaveis
ao invés de fixos, podem estar na base na divergéncia dos valores obtidos.'* Babaian e os seus
colegas mostraram que a taxa de doenca residual, ao contrario do que seria de esperar, foi
superior nos doentes em que o resultado da bidpsia foi ndo-diagnéstico em comparacdo com
aqueles que foram positivos para CCR (7,4 vs 1,4%).'® Tem sido referido um risco de doenca
residual mais elevado na ARF do que na criocirurgia,®*** cerca de 0-19% face aos 1,3-8,2%

documentados na Gltima.?*

Vérios fatores sdo apontados como possiveis favorecedores de uma ablagédo

incompleta: as carateristicas do tumor, principalmente dimensdes acima dos 3 cm;>°** um

mapeamento pouco preciso do tumor, que pode prejudicar a colocacdo correta das

1

criossondas;** o uso de um ndmero mais reduzido de criossondas do que realmente é
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necessario;>® a proximidade de estruturas vasculares;’ a escolha de tempos de congelamento
fixos em oposicdo a variaveis (em que os Ultimos ndo sdo pré-determinados, isto é, espera-se
tempo suficiente para que haja envolvimento de toda a zona tumoral pelo gelo); e a utilizacdo
de outros tipos de sedacdo alem da anestesia geral, uma vez que esta permite uma melhor

visualizacdo do tumor e a colocacéo das criossondas de forma mais precisa.™
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Recorréncia local e sobrevivéncia livre de recorréncia da criocirurgia

Tal como ocorre com a doenca residual, ndo existe nenhuma definicdo absoluta de
recorréncia local.®***** Por essa razdo, tem sido muito dificil conseguir estabelecer
comparacdes adequadas entre estudos com diferentes conceitos.”* Numa grande maioria, a
recorréncia local ou doenca recorrente foi definida como todo o realce de novo detetado no
local de ablagdo ou na sua proximidade ou a progresséo do tamanho de uma lesdo persistente,
alteracOes vistas nos exames imagioldgicos, num periodo superior a 3-6meses, em doentes
gue até entdo ndo exibiam alteracdes imagiolégicas suspeitas.®192293441 para aqueles que
realizam bidpsias pos-criocirurgia, a evidéncia histopatolégica de CCR ap6s a ablacdo
também é tida como recorréncia local.?** A sobrevivéncia livre de recorréncia corresponde
ao intervalo de tempo entre o tratamento e o diagndstico de recorréncia local ou & distancia.**
Em qualquer um dos casos, se confirmada a recorréncia, os doentes podem ser novamente
submetidos a criocirurgia (criocirurgia de resgate),® mas antes, importa notar que qualquer
alteracdo suspeita ou inconclusiva num exame imagiologico requer a realizagdo de um novo

exame imagiolégico para confirmé-la ou de uma bidpsia.'®®

A principal vantagem da NP face ao tratamento ablativo tem sido a sobrevivéncia livre
de recorréncia superior, com uma taxa de recorréncia local e um risco de progressdo de
doengca mais reduzido do que o descrito para 0s outros tratamentos, inclusive na
criocirurgia.>**%19213% Face 3 maior taxa de recorréncia, hd uma maior probabilidade de
termos de sujeitar o individuo a um novo tratamento.”*®> Numa grande quantidade de casos,
quer de doenga residual ou recorrente, a criocirurgia volta a ser o tratamento escolhido na

segunda intervencdo,*+1>18:2229

mas em algumas circunstancias pode ser impossivel evitar
uma NR.*822 Mesmo ap6s a segunda criocirurgia, os doentes podem vir a ter uma segunda

recorréncia.*®
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A Tabela 2 resume alguns resultados publicados da taxa de recorréncia local,

sobrevivéncia livre de recorréncia e de metastizacdo das diferentes técnicas de tratamento do

CCR.

Tabela 2 — Resultados publicados da taxa de recorréncia local, sobrevivéncia livre de

recorréncia e de metastizacao das diferentes técnicas de tratamento do CCR.

Estudo Técnica N TML | TMF | SLR (%) Recorréncia Met.
(cm) local (%) (%)
Zargaretal.”” | CL 275 2,5 442 | 79(5A) | 13,1(12,55M) -
(2015) cP 137 2,2 3,12 | 80(5A) 14,6(7,6M) --
Georgiades et CP 134 2,8 52 97(5A) 3 0
al.*? (2014)
Kim et al.™ CP 124 2,7 33M | 85(3A) 14(8,7M) -
(2013)
Blute et al.”® cP 139 2,4 24 -- 7,2 -
(2013)

Tanaghoet | CP/CL 267 2,5 3,3 | 83,1(5A) | 12,7(16,2M) --
al.? (2013) | NPLAR | 233 2,9 1,88 | 100(5A) 0 --
Guillotreau et CL 226 2,2 44 5M -- 11 (11,5M) 5,6
al.'” (2012) | NPLAR | 210 24 | 48M - 0 0,6
Da Silva et CL 50 2,7 | 176M - 0 0

al.? (2014)
Schmit et cP 116 3,4 21IM | 97,3(1A) 1(11M) 0
al.*! (2012)
Emaraetal.” | CL 56 26 | 31,3M -- 3,6 --
(2014) NPLAR | 47 33 | 16,5M -- 0 -
Duffeyetal.” | CRIO 116 2,76 | 27,4M | 89(2A) - -
(2012) 86(5A)
BPC:
83(2A)
77(5A)
Babaianet | CRIO 114 25- | 22,0- |937(2A) 6,8 --
al.’® (2015) 2,2 | 26,5M | 87,3(5A)
72BPC| 25 | 265M |90,2(2A) | 12,5(23,2M) -
81,2(5A) | 4,2(22CRIO)
27BN | 22 | 22,0M 100 0 --
18BPB| 25 | 26,0M 100 0 -

Abreviaturas: A- anos; BPB - bidpsia positiva para doen¢a benigna; BPC — Biopsia positiva para CCR; BN —
bidpsia ndo-diagndstica; CL — Criocirurgia laparoscopica; CP — Criocirurgia percutanea; CRIO — criocirurgia; M
— meses; Met. — metastizacdo; N — nimero de doentes; NPA — nefrectomia parcial por via aberta; NPL —
Nefrectomia parcial laparoscopica; NPLAR — Nefrectomia parcial laparoscopica assistido por robd; SLR —

sobrevivéncia livre de recorréncia; TMF — Tempo médio de follow-up; TML — tamanho médio da les&o.
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Com base nestes estudos publicados, independentemente da confirmacao
histopatolégica do CCR, a criocirurgia tem apresentado uma sobrevivéncia livre de

91840 & yma taxa de recorréncia local

recorréncia variavel de 77 a 100% nos primeiros 5 anos
de 0-14,6%.'%21* Com a confirmacdo histopatolégica de CCR, a sobrevivéncia livre de
recorréncia foi ligeiramente inferior, tal como foi observado por Duffey e 0s seus
colaboradores (86-89% vs 77-83% para bidpsias positivas para CCR aos 2-5 anos) e Babaian
et al. (87,3-93,7% vs 81,2-90,2% para bidpsias positivas para CCR aos 2-5 anos).>® Babaian
e 0s seus colaboradores reforcam que as lesGes ndo-diagndsticas tém um risco nulo de

|’18

recorréncia local,™ dai que seja natural que a sobrevivéncia livre de recorréncia seja superior

quando incluimos estas lesGes.

O risco de recorréncia na criocirurgia é independente da abordagem escolhida.}”?* O

mesmo foi comprovado por Zargar et al. que confirmou a presenca de resultados similares na
sobrevivéncia livre de recorréncia na CP e na CL (80% vs 79% aos 5 anos) e na taxa de
recorréncia local (14,6% vs 13,1%).%° Uma recente metanélise publicada no “The Journal of
Urology” referiu uma sobrevivéncia livre de recorréncia de 90,5% com a criocirurgia, num
total de 644 doentes, num seguimento em média de 19,5 meses, muito inferior a
sobrevivéncia de 98,0-99,2% num seguimento em média de 22,9-59,3 meses alcancada com a
NR e a NP.** Gervais et al. foi ao encontro do que foi publicado e destacou uma
sobrevivéncia livre de recorréncia na criocirurgia por volta de 87-97%, em contraste com a
sobrevivéncia superior a 97% da NP num periodo de 5 anos.*’ No que diz respeito & taxa de
recorréncia local, a criocirurgia tem apresentado valores mais elevados do que os 0-4,8%
observados na NP.!3151719 Nos estudos publicados, apesar de sé incluirmos a abordagem
assistida por robd, os resultados foram consistentes com o que foi dito, constatando-se uma
sobrevivéncia livre de recorréncia superior (100% aos 5 anos)*? e uma taxa de recorréncia

nula (0% versus 3,6-12,7% na criocirurgia).">*>*’
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Em comparacdo com a ARF, a criocirurgia tem apresentado melhores taxas de
recorréncia local, necessidade de retratamento e progressio de doenca.’*??*?* Varias
publicacdes salientaram uma taxa de recorréncia local na ARF de cerca de 0-19%.>%** Hj
quem refira ainda que cerca de 8-8,5% dos doentes submetidos a ARF véo necessitar de uma
segunda intervencdo, muitos mais do que os 1-1,3% casos que surgem na criocirurgia.”>% A
criocirurgia tem-se mostrado mais eficaz no retratamento destas lesdes que a ARF.% Alasker
e 0s seus colaboradores relatam um estudo interessante que apresenta uma taxa de recorréncia
local de 11,7% para a ARF, de 4,6 % para a criocirurgia e 2,6% para a NP.*® Castro et al. fez
uma revisdo das publicagdes mais recentes sobre as técnicas ablativas e observou que a
criocirurgia apresenta uma sobrevivéncia livre de recorréncia de 80-100% aos 61 meses a 6
anos, muito semelhante & sobrevivéncia livre de recorréncia da ARF de 88-98% aos 5 anos.?
O mesmo foi feito por Wagstaff e os seus colaboradores, que mostraram que a sobrevivéncia
livre de recorréncia na ARF pode atingir valores variaveis de 83,1 a 97% aos 5 anos, e outro
estudo apresentado por eles demonstrou ainda que a técnica pode alcancar uma sobrevivéncia
livre de recorréncia semelhante & da NP aos 6,1-6,5 anos (91,7 vs 94,6).* Gervais et al. refere
que a diferenca da sobrevivéncia livre de recorréncia nas técnicas ablativas € diminuta, e que
por enquanto ainda sdo obtidos resultados inferiores com a excisdo cirdrgica.’ Quanto a
progressdo de doenca, esta € significativamente mais evidente na ARF do que na criocirurgia
(12,9 vs 5,2),"3*°47 e segundo Johnson et al., a criocirurgia obtém uma sobrevivéncia livre de
progresséo de 90,5% ao final de 10 anos.®® Os dados da Tabela 2 sd0 escassos quanto &
metastizacdo, mas apresentaram uma taxa de metastizacdo com a criocirurgia de O-
5,6%,""?1° superior & NP (0,6%);!" estes resultados s&o o oposto do que foi dito

anteriormente, nomeadamente que o risco de metastizacdo das PMR seria cerca de 1%.>** No

entanto, sdo necessarios mais estudos para chegar a conclusdes mais concretas.
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A comparacdo da criocirurgia e da ARF com a NP tem levantado algumas
controvérsias por causa da grande disparidade entre as carateristicas dos doentes tratados com
as diferentes abordagens, essencialmente no facto dos doentes submetidos a NP serem
tipicamente mais jovens, mais saudaveis e com uma expetativa de vida maior. Ainda esta por
provar em que medida é benéfico propor a criocirurgia a um doente, sabendo que este
tratamento tem uma taxa de recidiva superior a NP, aliada ao conhecimento de que a NP
oferece uma sobrevivéncia livre de recorréncia superior a 97%.'* Da Silva et al. afirma que a
criocirurgia € uma opcdo viavel desde que facilite a realizacdo de outros procedimentos que

possam Vir a ser necessarios, evitando a dissecao cirdrgica do hilo renal.*

O risco de recidiva local € maior na criocirurgia quando h& um realce intenso (>
35UH) detetado nos exames imagioldgicos,** maior distancia pele-tumor (por cada centimetro
de distancia, o risco é maior em 1,5 vezes),?® tamanho superior das PMR, lesdes endofiticas,
lesBes de localizacéo anterior e no polo superior.'2!32428.29 Este risco foi explicado pelo dificil
acesso destas lesBes, que pode dificultar a localizagdo das criossondas.**?® Os tumores de
localizacéo central também s&o mais dificeis de aceder, sdo muito vascularizados e tém uma

drenagem linfatica rica e, por isso, estdo associados a um maior risco de recidiva local.*?

47



Sobrevivéncia global e sobrevivéncia especifica de cancro da criocirurgia

Apesar dos diferentes procedimentos, tempos de follow-up e parametros de avaliacéo,
a criocirurgia tem apresentado bons resultados, semelhantes nas duas abordagens, em relacao
a sobrevivéncia global e & sobrevivéncia especifica de cancro.'”**° Os resultados obtidos a

curto e médio prazo sdo praticamente similares & NP,**3

com diferencas minimas, ndo mais
do que 10%.*" A Tabela 3 resume alguns resultados publicados da sobrevivéncia global,
sobrevivéncia especifica de cancro e mortalidade das diferentes técnicas de tratamento do

CCR.

Tabela 3 — Resultados publicados da sobrevivéncia global, sobrevivéncia especifica de

cancro e mortalidade das diferentes técnicas de tratamento do CCR.

Estudo Técnica N | TML | TMF SG (%) SEC (%) | Mortalidade
(cm) (%)

Zargar et CL 275 | 2,5 4,4A 89(5A) -- --
al.® (2015) CP 137 | 2,2 | 31A 82(5A) -- -
Georgiades CP 134 | 2,8 5A | 97,8(5A) | 100(5A) -

et al.
(2014)
Kim et al.™ CP 124 | 2,7 | 33M 85(3A) 100 (3A) -
(2013)
Tanaghoet | CP/CL | 267 | 25 | 33A | 77,1(5A) | 96,4(5A) -
al.’? (2013) | NPLAR | 233 | 2,9 | 18A | 917(5A) | 100(5A) --

Johnson et CL 92 | 2,3 [ 979M | 90,5(5A) | 100 (5A) -
al.” (2014) 86,5(10A) | 98,7(10A)

BPC: BPC:
88,2(5A) | 100(5A)
70,7 (10A) | 98,2 (10A)

Schmit et CP 116 | 34 | 21M | 949 (1A) | 100(1A) | 14 (MNRC)
al.** (2012)

Khoder et NPA 20 3,1 | 13,3M -- -- 0
al.*® (2014) | NPL 21 | 27 | 27m - - 0
Whitsonet | CRIO/ | 1114 | 26 | 2,8A - 96,6(5A) | 1,7(MRC)
al.® (2012) | ARF

NP [ 7704 | 24 | 1,6A - 98,3 (5A) | 1,2 (MRC)

Abreviaturas: A- anos; ARF — ablagdo por radiofrequéncia; BPC — Bidpsia positiva para CCR; CL — Criocirurgia
laparoscopica; CP — Criocirurgia percutanea; CRIO — criocirurgia; M — meses; MNRC — morte ndo relacionada
com o cancro. MRC — morte relacionada com o cancro; N — nimero de doentes; NPA — nefrectomia parcial por
via aberta; NPL — Nefrectomia parcial laparoscdpica; NPLAR — Nefrectomia parcial laparoscépica assistido por
robd; SEC — Sobrevivéncia especifica de cancro; SG — Sobrevivéncia Global; TMF — Tempo médio de follow-
up; TML — tamanho médio da lesdo.
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Baseando-me nos dados publicados, a sobrevivéncia especifica de cancro em 10 anos
na criocirurgia € de 96,4-100%, com resultados semelhantes nas suas duas abordagens
reforcando a ideia ja explicitada acima.******° Na NP, a sobrevivéncia especifica de cancro
foi de 98,3-100% aos 5 anos,*** equiparada a criocirurgia. Whitson e os seus colaboradores
demonstraram que a criocirurgia e a ARF permitem alcancar resultados tdo bons quanto a NP
(96,6 vs 98,3% aos 5 anos); no entanto, como foi evidenciado anteriormente, estes autores
reforcam que os resultados apresentados nas técnicas ablativas sdo superiores aos valores
reais, uma vez que é também incluido os resultados de tratamento das lesdes benignas.®® Ja a
opinido de Johnson e os seus colaboradores foi diferente, ao demonstrarem que a confirmacéo
histopatoldgica de CCR pouco se repercutiu na sobrevivéncia especifica de cancro e na
sobrevivéncia global destes doentes.®® Em comparagdo com a sobrevivéncia global, a
sobrevivéncia especifica de cancro é relativamente superior em qualquer um dos tratamentos

escolhidos,!>14204041

0 que apoia a ideia de que muitos destes doentes vém a falecer de causas
ndo relacionadas com o CCR. O estudo de Georgiades et al. veio corroborar esse ponto de
vista ao demostrar que a CP em 134 doentes alcancou uma sobrevivéncia especifica de cancro
de 100%, mas uma sobrevivéncia global de 97,8% aos 5 anos, tendo-se observado durante o
seguimento trés mortes, todas elas sem relagdo com o CCR.* A criocirurgia obtém uma
sobrevivéncia global de 77,1-97,8% em 10 anos.'***#4%4! Tanagho et al. comprovou no seu
estudo que a sobrevivéncia global na criocirurgia é relativamente inferior & da NP,*? o que
estd de acordo com o que foi dito no risco de recorréncia; ou seja, o facto de os doentes

submetidos a NP serem tipicamente mais jovens, saudaveis € com uma expetativa de vida

mais prolongada, faz com que venham a falecer em menor nimero.

Em relacdo a ARF, os resultados obtidos sdo semelhantes aos da criocirurgia. Segundo
Castro et al., a ARF tem uma sobrevivéncia especifica de cancro de 83-100% aos 5 anos,” ja

Wagstaff e os seus colaboradores sugerem que a ARF é responsavel por uma sobrevivéncia
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especifica de cancro de 96,4-100% aos 5 anos (muito semelhante a da criocirurgia referida

anteriormente), e uma sobrevivéncia global de 63-97,8% aos 5 anos.?

50



Seguranca, complicagdes e resultados funcionais da criocirurgia

A maioria dos estudos utilizou o sistema de classificacdo Clavien para agrupar as
complicagdes em: complicacbes major, que sdo as que requerem intervencdo médica,
definidas como maiores ou superiores a dois ou a trés, dependendo dos estudos; e as
complica¢gBes minor, que ndo necessitam de intervencdo, e correspondem as complicacdes

9,14,17,22,24,34,

inferiores a dois ou trés. 4152 3580 incluidas todas as complicacBes observadas

intraoperatoriamente e no pds-operatério, no prazo de 30 dias.>*%%

As técnicas ablativas, tanto a criocirurgia como a ARF, sdo seguras e apresentam, em
comparagdo com a excisdo cirdrgica, resultados funcionais superiores e um menor nimero de
complicagdes associadas ao procedimento.?* A criocirurgia tem apresentado um melhor perfil
de complicacdes em relacéo ao tratamento convencional.>*23*%40 O risco de complicacdes da
criocirurgia € baixo, mas nao € inexistente nem raro, podendo provocar lesdes graves dos
6rgdos adjacentes ou cursar com hemorragias abundantes potencialmente letais.>* Um niimero
significativo de complicacdes na criocirurgia séo minor (> 95%)™%*? e segundo a AAU,
cerca de 9,9% das complicacdes sdo major.** A Tabela 4 resume alguns resultados publicados

das complicacdes de diferentes técnicas de tratamento do CCR.

Tabela 4 — Resultados publicados das complicdes de diferentes técnicas de tratamento do

CCR.
Total de . -
Estudo | Técnica | N ™ML TMF | complicagOes ComplicagGes | Complicacbes
(cm) (%) minor (%) major (%)
Zggrgaret CL |275| 25 | 44A 7,27 - 0,7
al. = (2015) ¢cp 137 | 22 | 3.15A 7.29 - 36
Georgiades
et CP 132 | 2,8 5A 6 -- -
al.(2014)
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Breen et

al.2 (2013) CP 104 | 3,3 |20,1M -- - 46
Kim et al.™

(2013) CP |124| 27 | 33M 9 . )
Blute et

al®eo13) | CF |189] 24 | 2A 12,9 - 2,2
Tanagho et CPICL | 267 | 2,5 | 3,3A 86 = —
al. > (2013) 'NPLAR [233 | 29 | 18A 94 - —
Guillotreau CL 226 | 2,2 |44,5M 12 8 3
etal.l’

(2012) | NPLAR [210| 24 | 4,8M 20 17 3
Emara et CL |56 | 26 |313M - 5,4 18
15

al” (2014) 'NPLAR | 47 | 33 | 165M - 23 i3
Duffey et

al® (2012) | CRIO | 116 | 276 | 27.4M 19,8 92,6 17
EIDibet | CRIO |457| 25 |17,9M 19,9 - -
16

al.” (2012) "TARF (426 2,7 |18IM| 19,0 - -

Abreviaturas: A- anos; ARF — ablacéo por radiofrequéncia; CL — Criocirurgia laparoscépica; CP — Criocirurgia
percutanea; CRIO — criocirurgia; M — meses; N — nimero de doentes; NPLAR — Nefrectomia parcial
laparoscopica assistido por robd; TMF — Tempo médio de follow-up; TML — tamanho médio da leséo.

Estas publicacbes apresentam uma taxa de complicacdes na criocirurgia que varia
entre 6-19,8%,”%1%4° com resultados semelhantes na CP e na CL (6-12,9% vs 7,27-
12%).17282940 Kanoor e os seus colaboradores referem que a taxa de complicacdes da
criocirurgia publicada nos estudos que utilizam o sistema de classificacdo Clavien € de
aproximadamente 13%.*! Klatte et al. diz que a taxa de complicagdes na criocirurgia varia
entre 10-20%, mas a maioria das complicagdes sdo minor.’® Duffey et al. aplicou as trés
abordagens de tratamento da criocirurgia em 116 massas renais, sendo que apenas 19,8% dos
casos desenvolveram complicagdes, das quais 92,6% eram complicagdes minor,® dados
consensuais com os que referidos anteriormente, no que toca ao facto de a maioria das
complicacBes serem minor; quanto as major, sdo observadas em 0,7-4,6%.%?° Alguns

autores consideram a CP uma técnica mais segura e com menor niumero de complicaces do

52




que a CL,**

ao passo que outros sdo da opinido de que ambas as abordagens sdo seguras e
tém um risco de complicacdes semelhante.’”*?*4° Georgiades et al. refere ainda que muitas
das complicacdes que surgem na CP sdo passiveis de ser evitadas.“’ Zargar et al. comparou no
seu estudo as duas abordagens e obteve taxas de complicacGes praticamente iguais (7,27 vs
7,29%), embora tenha observado um numero ligeiramente superior de casos de complicacdes
major na CP (3,6 vs 0,7%).”® Nos dados publicados, ndo houve grande diferenca no risco de
complicacdes major nas duas abordagens, sendo a CL responsavel por aproximadamente 0,7-
39172 ¢ a CP por 2-4,6%.2>%% No estudo de Johnson et al., a CL foi responsavel por
apenas 6,5% de complicaces durante o procedimento e 9,8% apds a intervencdo,® e no

estudo de Guillotreau et al. por 0% e 12%, respetivamente;’’ é possivel deste modo concluir

que uma grande parte das complicagdes descritas ocorre apos o0 procedimento.

A NP estd associada a um risco de complicacbes de 9,4-20%, e tal como na
criocirurgia, as minor sdo mais comuns.*?*® Outras publicacBes referem que a NPA e a NPL
s30 responsaveis por uma taxa de complicaces de 11,5-33%:;"* com um maior risco de
complicagdes durante o procedimento do que a criocirurgia, incluindo de complicacdes
major.*® As complicacdes major podem estar presentes em 2-13,5% dos casos, quer em
individuos submetidos & NPA ou a NPL.%*** Alguns autores acreditam que o surgimento da
NPLAR veio mudar a ideia de superioridade da criocirurgia relativamente a excisdo
cirdrgica,** aparecendo como uma abordagem segura com complicaces peroperatorias
semelhantes & criocirurgia;'® apresenta uma taxa variavel de complicacdes de 4,3-23%, 2>
sendo a maioria também complicacdes minor (> 75%)’ e cerca de 3-4,3% complicacdes
major.™>" A NPLAR pode ser responséavel por 3% e 20% de complicacBes durante e apés o
procedimento, respetivamente;'” e tal como a criocirurgia, o risco de complicagdes é superior

apos o procedimento. H4 mesmo quem acredite que a NPLAR surgiu e “matou” a NPL

convencional e a criocirurgia, embora o seu papel atual ainda esteja em estudo!** Outros
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estudos apresentam uma opinido contraria e defendem que a CL, por exemplo, apresenta um
menor risco de complicacdes e de perda de sangue que a NPLAR.*?! Tanagho e os seus
colaboradores mostraram que a NPLAR tem um risco de complicacdes ligeiramente superior
a criocirurgia (9,4% vs 8,6%), e Guillotreau et al. apresentou no seu estudo um risco ainda
mais acentuado na NPLAR (20% vs 12%), contudo sem diferencas nas complicacGes major
(3% vs 3%).12>* A necessidade de converter o tratamento a NRL tem sido mais evidente na
NPLAR (1,9-4,3% dos casos),”>'" por causa, por exemplo, de uma maior dificuldade em
controlar a hemorragia durante a dissec¢do hilar, mas depende essencialmente da experiéncia

do urologista e das carateristicas do tumor.*

A ARF apresenta taxas de complicacdes inferiores & NP e semelhantes &
criocirurgia.’®® A prevaléncia de complicacdes neste tratamento é de cerca de 9,8%-
19%,*"'® em que as complicacBes major correspondem a 3 % dos casos.* O risco de
complicacdes é independente da abordagem escolhida.” El Dib et al., ao comparar a
criocirurgia com a ARF, notou um risco de complicacGes semelhante nas duas técnicas (19,9
vs 19,0%).'® Um estudo apontado por Kapoor e seus colaboradores foi da mesma opini&o e
verificou uma taxa de complicacdes semelhante na ARF e na criocirurgia (9,8 vs 12,2%).%" A
ARF ndo é recomendada no tratamento de PMR com localizagdo central que estejam em
contato com o hilo e/ou ureteres, reservando-se para estes casos a criocirurgia, pelo facto de a
ARF estar associada a um maior risco de lesées do urotélio no tratamento das PMR nessa
localizacdo.”***" Por outro lado, no tratamento de massas posteriores, tem sido a ARF a

preferida.”’

A principal complicacdo associada aos diferentes tratamentos é o risco hemorragico
com necessidade transfusional, associado a uma grande probabilidade de formacdo de um
hematoma,*1019223334384041 A gcorréncia de hemorragia é observada essencialmente no

periodo de uma semana apds o procedimento, especialmente em doentes medicados
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anteriormente com varfarina.*’ Este risco esta presente em até 10% dos doentes submetidos a
NP, em comparacao com o0s 5% dos casos observados na CL* ou dos 1,6% presentes na CP.*°
Em relacdo a NPLAR, ndo existem grandes diferencas em relagdo ao risco hemorragico
observado na criocirurgia,™ tendo sido obtidos valores de 5,1%.” Além da hemorragia e do
hematoma perirrenal que podem necessitar de embolizacdo arterial e de transfusGes, outras
complicacdes podem implicar intervencdes médicas de urgéncia, como por exemplo estenoses
ureterais, obstrlooucdo dos ureteres com detritos, lesdes pielocaliciais, trés situacdes em que a
colocacdo de stents temporarios pode ser necessaria; ou a colocacao de dreno toracico devido
a pneumétorax.??> Também podem ocorrer hematria, retencdo urinaria, infecdes do trato
urinario, hidronefrose, abcesso renal, lesdo de 6rgdos e estruturas adjacentes (pleura,
diafragma, intestinos, baco, figado, ureteres, nervos e vasos), fistulas urinarias (por exemplo,
enterorrenais), parestesias no flanco, equimoses e dor no flanco, nauseas, vomitos, ileus,
arritmias, pneumonia e insuficiéncia respiratoria e choque.*’1620222840 A embolizacio
pulmonar e o enfarte do miocardio também podem ocorrer durante ou apos a
intervencdo.?®%*! Na ARF, cerca de 30% dos doentes manifestam uma sindrome pés-ablagdo
por radiofrequéncia,* e tal como na criocirurgia o risco de semeadura de células tumorais
associado & insercdo das sondas ou & realizacdo de bidpsias é uma raridade.”* Embora nio se
encontre ainda bem documentado, tem-se real¢cado o papel da criocirurgia na diminuicdo de

formac&o de fistulas em relaco a outros tratamentos.®

Vaérios fatores tém sido assinalados por aumentar o risco de complicacdes, realcando-
se a dimensao das PMR - quanto maiores forem as PMR (> 3 cm), provavelmente maior sera
o0 estadio, maior a probabilidade de fratura da esfera de gelo durante o procedimento e maior o
numero de criossondas a manusear. S&o também descritos outros fatores importantes como
PMR mais periféricas ou localizadas centralmente, a proximidade com o sistema coletor e a

complexidade das lesdes;*?®**4°2 Em contrapartida a realizagdo de uma embolizacio
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transarterial antes da criocirurgia tem diminuido significativamente a percentagem de
complicacdes pos-criocirurgia, especialmente o risco hemorragico associado a PMR de
maiores dimensdes. Embora ainda seja necessario estudar mais a extensdo dos seus

beneficios, esta ser4 com certeza uma aposta futura no tratamento das PMR. %%

Relativamente & funcéo renal, sdo usados diferentes limiares para avalia-la:* alguns

2,14,20,23,29,33 outros a

utilizam o doseamento da creatinina sérica antes e ap6s 0 procedimento,
TFGe calculada pela formula Modification of Diet in Renal Disease.?**?*#3 Na maioria dos
casos, € valorizavel um aumento de 20 a 50% dos niveis de creatinina sérica e uma descida da
TFGe de 25% em relacdo a TFGe basal. Um declinio gradual da funcéo renal esta associado a
um maior nimero de hospitalizacdes, de doenca cardiovascular e de morte;* por exemplo,

uma TFGe <30 mg/min/1.73m? pode ser um fator suficiente para um aumento de 25% da

mortalidade num periodo de 120 meses.’

A criocirurgia pode causar um declinio minimo e pouco significativo da funcéo
renal,"* o que torna este tratamento uma abordagem apelativa se considerarmos a grande
parcela de doentes com DRC em que sdo diagnosticadas PMR.>* A CP, por exemplo, é
apropriada para 0s casos de rim unico, pois o impato na funcéo renal € menor mesmo quando
guiada por TAC e pesando a nefrotoxicidade associada.*>>! Este é um fator muito importante
neste grupo porque, como se percebe, qualquer declinio extra na funcdo renal ¢é
particularmente deletério. E de notar que apenas 20% dos doentes submetidos a CP progridem

P,17’29

de estadio na DRC.* A CL é mais invasiva que a C mas é uma técnica simples e uma

Otima opcdo para doentes idosos com comorbilidades médicas complexas e que j& tém um

21
l.

comprometimento da fungédo renal.”~ Mesmo em doentes com excesso de peso ou obesos, que

sdo considerados maus candidatos cirirgicos e em que o tratamento é mais desafiante,?*3*

a
CP, apesar de tecnicamente ser mais complicada, tem demonstrado 0s mesmos resultados

funcionais e de complicages que na populacdo ndo-obesa.®* Todas as abordagens da
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24,31

criocirurgia surgem com resultados funcionais superiores a excisao cirdrgica, algo natural

se se considerar uma terapéutica mais preservadora de nefrénios que o tratamento standard.*®

A Tabela 5 e 6 que resumem os resultados funcionais obtidos com as diferentes

técnicas de tratamento do CCR de algumas publicacdes recentes.

Tabela 5 — Resultados funcionais obtidos com as diferentes técnicas de tratamento do

CCR de algumas publicaces recentes, com base no doseamento da creatinina sérica.

.. TML Pré-Cr. Pés-Cr. Dif. da Cr.
Estudo Técnica N (cm) TMF (mdI) (mg/dl) %)
Teat”;gf‘zo cPicL | 267 | 25 | 33A 12 1.4 +0,2 (16,7)
(2013) NPLAR | 233 | 2,9 1,8A 0,9 1,1 +0,3 (33,3)
Johnson et
al.? CL 92 23 | 97,9M 1,16 1,36 +0.2 (17,2)
(2014)
Khodéesr et NPA 20 3,1 13,3M 1,1 1,3 +0,2(18,2)
al.
(2014) NPL 21 2.7 27M 0,9 1,1 +0,3 (33,3)

Abreviaturas: A- anos; CL — Criocirurgia laparoscépica; CP — Criocirurgia percutanea; Dif. da Cr. — diferenca da
creatinina sérica; M — meses; N — nimero de doentes; NPA - nefrectomia parcial por via aberta; NPL —
nefrectomia parcial laparoscopica; NPLAR — Nefrectomia parcial laparoscopica assistido por robd; Pré-Cr. —
creatinina sérica pré-procedimento; P6s-Cr. — creatinina sérica pds-procedimento; TMF — Tempo médio de
follow-up; TML — tamanho médio da lesdo.

Tabela 6 — Resultados funcionais obtidos com as diferentes técnicas de tratamento do

CCR de algumas publicacdes recentes, com base na TFGe.

, ) Dif.
.. TML Pré-TFGe Pb6s-TFGe
Estudo | Tecnica | N (cm) TMF (mL/min/1.73m? | (mL/min/1.73m? 1(-(;)()5
Zargaret | CL | 275| 25 | 44A 63,9 52,4 (1118)5
al.?®
-8.46
(2015) cP |137| 22 |315A 63,26 54,8 154
Kim et 59
al. X CP |124] 2,7 | 33 M 70,3 65,1 @ ’4)
(2013) ,
Ta”;gﬂo e cpicL | 267 | 25 | 33A 66,3 61,3 (7'%)
(2013) | NPLAR|233| 29 | 18A 845 73.4 111
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(13)
Guillotreau | CL | 226| 22 | 445M 65,8 60,1 ('85’77)
et al. '
(2012) | NPLAR |210| 24 | 48M 86.3 76,0 -10.3
(11,9)
Emaract | CL | 56 | 26 |3L3M 46,07 44,6 é‘g
al. '
(2014) | NPLAR| 47 | 33 |165M 54,25 49,75 ('gg’)
CRIO/ | 4 1A 41,2 40,9 0.3
ARF (0,7)
Khoder et 33
al.® CRIO | 18 1A 42,1 44,4 6 é)
(2014) 55
ARF | 20 1A 40,4 37,8 o

Abreviaturas: A- anos; ARF — ablacéo por radiofrequéncia; CL — Criocirurgia laparoscépica; CP — Criocirurgia
percutdnea; CRIO — criocirurgia; Dif. TFGe — taxa de filtracdo glomerular estimada; M — meses; N — nimero de
doentes; NPLAR — Nefrectomia parcial laparoscépica assistido por robd; Pré-TFGe - TFGe média pré-
procedimento; P6s-TFGe - TFGe média pos-procedimento; TMF — Tempo médio de follow-up; TML — tamanho
médio da lesao.

Os dados destas publicacdes recentes apontam para uma subida da creatinina de 16,7-
17,2%*%° e uma descida da TFGe de 3,2-18% com a criocirurgia.’*®*"? As duas

171929 mas podem ser potencialmente

abordagens tém um impato na funcéo renal semelhante,
nefastas porque implicam uma lesdo de tecido renal saudavel ao longo da margem de
seguranca.” Tanagho e os seus colaboradores mencionam que a criocirurgia pode atingir uma
diminuicdo da TFGe até cerca de 6%. Os dados obtidos associaram um declinio da TFGe de
7,4-13,4% com a CP**? ¢ de 3,2-18% com a CL.*>*° No estudo de Zargar et al. o declinio da
funcdo renal foi mais acentuado com a CL do que com a abordagem percutanea (18 vs
13,4).%° Segundo Johnson et al., a CL pode cursar com um ligeiro rebate na funcéo renal apds
0 procedimento, causando uma diminui¢do da TFGe até 8.8mg/min/1.73m? em pacientes com
funcéo renal normal e de 4,2mg/min/1.73m?em doentes com DRC.?’ Da Silva et al. considera
a CL uma técnica segura, com poucas complicacbes e com pouco impato na fungéo renal. %
Em doentes com rim Unico, a criocirurgia pode alcangar resultados peroperatorios superiores a

19,32

excisdo cirdrgica e no caso da CP pode ocorrer uma diminuicdo da TFGe de
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3,6mL/min/1.73m? num periodo de 23 meses.** No estudo de Georgiades et al. nenhum dos

doentes submetidos a criocirurgia evoluiu para DRC.*

O tratamento convencional esta associado a um maior risco hemorragico contribuindo

ainda para um maior declinio do funcionamento renal.??

Teoricamente, a NP tem maior
probabilidade de prejudicar a fungéo renal, porque implica uma excisdo de tecido renal
saudavel e a realizacdo de uma clampagem hilar, com risco associado de lesdo isquémia-
reperfusdo.'***??? De acordo com El Dib et al. é observada uma preservagéo da funcéo renal
na ordem dos 93% em doentes submetidos a NP ha 10 anos.'® A TFGe na NPA e NPL pode
surgir com um declinio variavel de 1 a 13,6%.* Por sua vez, a NPLAR garante uma

preservacdo da funcéo renal com morbilidade aceitavel,*?

muito semelhante a oferecida pela
criocirurgia.”® Os resultados publicados das trés abordagens da NP surgem com uma subida
da creatinina sérica de 18,2-33,3%'>® e um declinio da TFGe na NPLAR de 8,3-13%.
Estudos que compararam diretamente a NPLAR com a criocirurgia mostraram que a primeira

provoca um prejuizo da fungéo renal mais acentuado.'**>"’

A ARF, tal como a criocirurgia, apresenta resultados funcionais superiores a NP;?*
ambos sdo tratamentos seguros, que garantem uma preservacdo da funcdo renal, inclusive em
doentes com DRC de base.’*?® A ARF apresenta melhores resultados que a NP, mesmo em
doentes com rim Unico, podendo causar um declinio da TFGe de 11,4% num ano (vs 24,5%
da NP).?® No estudo de Wehrenberg-Klee et al., as técnicas ablativas foram responséveis por
uma diminuig&o insignificante da TFGe na ordem dos 0,7%, sendo que a ARF contribuiu para
um declinio de 1,3-6,4%; na criocirurgia os resultados foram tdo bons que se observou um
aumento da TFGe de 0,7-5,5%.% Segundo Wagstaff et al., as técnicas ablativas podem surgir

com uma diminuicdo da TFGe de 1 a 13,6%.
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Idades avancadas e a localizacdo de PMR na proximidade do hilo e, por conseguinte,
de importantes estruturas vasculares, podem contribuir para uma acentuacdo do risco de
doenca renal. S&o preditores significativos de doenca renal na criocirurgia a presenca de uma
TFGe ndo superior a 60ml/min/1.73m? primeiro dia pés-criocirurgia, idade igual ou superior a

70 anos e PMR de localizac#o hilar.*
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Custos da criocirurgia

Ainda ha poucas informagdes concretas disponiveis sobre os beneficios, prejuizos e custos
das técnicas ablativas no tratamento das PMR.*® Tudo aponta para que os tratamentos
ablativos permitam ao hospital economizar mais custos, tendo em conta que podem ser

realizados no contexto de ambulatério (sem necessidade & partida de internamento,>*%*8%

e
mesmo quando tal é preciso, estdo internados em média apenas cerca de 1-2.8 dias).?* A NP,
por estar associada a um maior risco de complicagdes, requer mais dias de internamento (em
média 3-4 dias).’>'” Os tratamentos ablativos implicam menos custos do que qualquer
abordagem da NP.* Requerem um menor tempo gasto durante o procedimento,>*®!824
demorando em média cerca de 146-189 minutos.***>*"? No estudo de Khoder et al., o tempo
despendido na NPA variou de 50 a 170 minutos e o da NPL de 85-270 minutos.*® No que diz
respeito @ NPLAR, o tempo despendido ronda os 159 minutos. Em comparacdo com a
NPLAR, por exemplo, a CL ndo surge com grandes diferengas relativamente ao tempo
despendido com a intervencéo e com o tempo de internamento ap6s o procedimento.*® Outros
estudos contradizem esse argumento e referem que a CL implica um menor tempo de
intervencdo (menos 15-35 minutos que a NPLAR) e de internamento (menos 1 dia em
17,19,21

média).

181935 com reduzida morbilidade

As técnicas ablativas sdo minimamente invasivas,
associada® e possibilitam uma recuperacdo mais répida do doente, implicando menos
recursos médico-hospitalares.>'®**?* A criocirurgia mobiliza menos custos que a ARF, a NP e
a NR." Segundo Bang et al., o custo global da criocirurgia, incluindo os honorérios médicos,
0s materiais descartaveis e o internamento, pode rondar os $12.833 (cerca de 11.500€) por
procedimento, a que se acumula ainda o custo dos exames de follow-up que pode chegar até

$42.000 (aproximadamente 38.000€), perfazendo no total um custo de $54.833 (por volta de

49.500€)."° Kapoor et al. realcou que a CL no tratamento das PMR implica menos custos
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hospitalares  ($.10.105/9.100€) do que a NPL ($15.458/13.914€) e¢ a NRA

($15.498/13,950€).%

A criocirurgia implica doses mais reduzidas de sedacdo/anestesia que a ARF,*
especialmente a CP, que por ser menos invasiva, € menos dolorosa e pode ser realizada sem
anestesia geral."**° Dessa forma, a CP permite uma convalescenca ainda mais répida, e
portanto menos custos que a CL.*® Os doentes submetidos a CP que necessitam de
internamento, esse geralmente é de menor duracéo do que seria na CL.***° Em média, a CL

requer 1,2-3,34 dias de internamento®!"1%% e 3 CP 1,0-1,5dias.'*#*
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Incertezas e perspetivas futuras da criocirurgia

A criocirurgia é uma area relativamente recente, sendo importante salientar que h& poucos
estudos que comprovam a sua eficacia e seguranga no tratamento de PMR e a comparam
diretamente com o tratamento gold-standard e com a ARF.%*21412303L4L47 E oy menor n(imero
ainda sdo os que comparam as diferentes abordagens da criocirurgia.”>**" As técnicas
ablativas ainda ndo tém ferramentas disponiveis que possam oferecer um estadiamento
completo e que permitam determinar com confianga o prognéstico das PMR.®> A maioria dos
estudos realizados € observacional e retrospetivo e reporta resultados de um follow-up a curto
e médio prazo.*'®3%° E aceite de forma geral que s&o necessarios novos estudos prospetivos,
randomizados e controlados, com uma vigilancia a longo prazo, de pelo menos 5 anos, tendo
em conta a diminuta taxa de crescimento das PMR, para apurar o beneficio da criocirurgia no
CCR.12141617.20212421-2940 - A opjinjdo de variadas publicacBes é consensual quanto &
necessidade de mais estudos na criocirurgia, mas quanto a sua utilidade na prética clinica, as
opiniBes tém sido divergentes. Na verdade, uns consideram que o uso da criocirurgia tem sido
cada vez mais frequente e acreditam que, mal esteja documentada uma eficacia igual ou
superior a excisdo cirdrgica, venha a ser adotada como tratamento de primeira linha para
todos os doentes com PMR, ficando a NP reservada para segundo plano.***3*#! Considera-se
ainda que os ensaios clinicos da criocirurgia deviam ser aplicados a individuos saudaveis e
ndo estar apenas direcionados para um grupo selecionado de doentes.”* No entanto, ndo se
pode deixar de realcar que outros autores questionam a vantagem de novos estudos, mesmo
em relacdo as recentes técnicas ablativas que estdo agora a surgir, tendo em conta a incidéncia
e 0 bom prognostico do CCR e o0s bons resultados atingidos com o tratamento gold-
standard.*’ Esta corrente de opini&o alega que mesmo nos grupos selecionados de doentes em
que as técnicas ablativas sdo indicadas, os resultados obtidos sdo semelhantes ou acrescentam

pouco face & NP.*’ Gervais et al. considera que para se obterem resultados relevantes, teria de
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se fazer um estudo randomizado multicéntrico, com mais de 900 pacientes, 0 que se tornaria
inviavel na medida em que implicaria muitos recursos financeiros e dispéndio de tempo; e
ainda que se comprovasse beneficio, a relevancia a nivel clinico seria quase nula porque, na
pratica, a escolha do tratamento iria continuar a depender da experiéncia e familiaridade do
clinico com o equipamento e da disponibilidade técnica do centro em questdo.*” Alguns
autores vao ainda mais longe e afirmam que ha uma grande disparidade nas carateristicas
clinicas dos doentes submetidos a criocirurgia e a NP, pelo que seria mais produtivo comparar
resultados entre doentes que sdo submetidos a criocirurgia e 0s que sdo propostos a vigilancia
ativa, dado que a selecdo destes doentes € muitas das vezes feita de forma subjetiva e com
base no bom senso clinico, ndo havendo normas definidas.** Tendo em linha de consideragéo
gue a grande limitacdo da criocirurgia tem sido a recorréncia local, é crucial averiguar até que
ponto esta desvantagem se traduz numa diminuicdo efetiva da sobrevivéncia global ou da

sobrevivéncia especifica de cancro.*
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Concluséao

Uma maior facilidade na requisicdo de exames imagioldgicos tem contribuido para
uma incidéncia crescente do CCR nas ultimas décadas, sobretudo a custa da detecdo
incidental de PMR localizadas, com dimensdes reduzidas (<4cm) e em estadios iniciais (T1a).
Numa percentagem significativa, estas PMR sdo assintomaticas e tém um comportamento
indolente, com taxas de crescimento muito baixas e um reduzido risco de metastizacdo. Esta
neoplasia afeta principalmente a populagdo idosa com multiplas comorbilidades, incluindo
com DRC de base, que constituem um desafio na escolha do melhor tratamento, tendo em
consideracdo o elevado risco cirdrgico que lhes é carateristico. O CCR esta associado a um
bom progndstico, uma vez que grande parte destes doentes vem a falecer de causas nédo
relacionadas com o tumor. A pluripatologia destes doentes, nomeadamente a DRC, um
reconhecido fator de risco de doencas cardiovasculares, por exemplo, contribui para o
aumento da mortalidade, e por essa razéo tem sido cada vez mais importante oferecer a estes
doentes um tratamento poupador de nefrénios que garanta uma preservacao da funcéo renal,
alcancando bons resultados oncolégicos com reduzida morbilidade. Estes procedimentos
preservadores de nefronios incluem a NP e as técnicas ablativas (criocirurgia e ARF), em que
a NP é atualmente o tratamento gold-standard. A vigilancia ativa também é uma abordagem

possivel que pode ser utilizada nestes doentes.

Dentro dos tratamentos ablativos, tem-se destacado a criocirurgia, cuja aplicacdo no
tratamento oncoldgico é descrita desde o século XIX. Hoje em dia, a criocirurgia é uma
técnica muito presente na pratica médica, sendo usada de forma abrangente em vérias areas,
especialmente no tratamento de lesdes malignas priméarias ou secundarias do pesco¢o, mama,
pele, pancreas, figado, pulméo e préstata. Foi a primeira técnica ablativa a ser usada no CCR
e ha mais de dez anos que faz parte integrante do tratamento, em tumores em estadios iniciais

ou avangados, com intencao curativa ou paliativa.
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A criocirurgia € um tratamento minimamente invasivo capaz de provocar uma
destruicdo completa e homogénea de uma determinada zona-alvo, com a utilizacdo de energia
de temperaturas reduzidas. A morte celular na criocirurgia € conseguida por um conjunto de
alteracdes que ocorrem no imediato, com o trauma mecanico e dano celular osmético, e mais
tarde em resultado da isquémia e hipoxia locais decorrentes da intensa trombose vascular; a
ultima é provavelmente responsavel pela maior parte da destruicdo, podendo o seu efeito

persistir por horas a dias ap6s o procedimento.

Este tratamento pode ser realizado por via percutéanea, por laparoscopia e menos
frequentemente por via aberta. A identificacdo do tumor e a introdugdo e posicionamento das
criossondas dentro do mesmo pode ser feita com recurso a imagiologia (ecografia e TAC) e
por visualizacdo direta. A CP necessita de orientacdo imagioldgica, ao passo que as outras
duas abordagens se podem realizar por visualizagdo direta do tumor ou com monitorizagéo
imagioldgica. A ecografia peroperatdria na CP e de facil manuseamento e tal como a TAC
permite uma monitorizacdo adequada com imagens em tempo-real, com a vantagem de evitar
a exposicao de radiacdo e a nefrotoxicidade associada a TAC; ndo obstante, a interposicao
gasosa, particularmente importante em doentes obesos, pode afetar a qualidade das imagens e
interferir com o procedimento. Ndo foram apontadas nos estudos selecionados preferéncias
relativamente a escolha de um método em detrimento de outro, dado que nenhum deles se

mostrou inequivocamente mais vantajoso sobre outros.

Em qualquer abordagem sé&o realizados dois ciclos de congelamento-descongelamento,
com tempos variaveis ou fixos, que formam uma killing zone com uma temperatura minima
de -40 °C. O tamanho da esfera de gelo é modificado com base no principio de Joule-
Thompson, utilizando a expansdo dos gases de argon e hélio a altas pressdes, respetivamente,

para o congelamento e descongelamento da leséo-alvo.
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A criocirurgia encontra-se atualmente recomendada no tratamento de PMR de doentes
cuidadosamente selecionados, nomeadamente nos casos que contraindiquem a nefrectomia,
como sucede em alguns idosos com multiplas comorbilidades, e ainda naqueles que por

propria iniciativa recusem a nefrectomia e a hipotese de uma vigilancia ativa.

A criocirurgia € uma técnica eficaz e atinge bons resultados oncol6gicos no tratamento
das PMR, independentemente da abordagem adotada. S&o usados varios parametros para
avaliar essa eficacia, nomeadamente a taxa de sucesso da técnica, a sobrevivéncia especifica
de cancro e a auséncia de evidéncia imagioldgica de recidiva local, progressdo de doenca ou
metastizacdo a distancia, sendo que a eficacia relaciona-se ainda com os resultados funcionais
e a taxa de complicagfes do procedimento. Apesar de pequenas diferengas quanto a definicéo
destes parametros nos diferentes estudos, verifica-se que a criocirurgia tem valores muito
préximos da NP, corroborando a ideia de que esta técnica pode ser aplicada em primeira linha

em todos os doentes, independentemente do risco cirargico.

Existe um risco, apesar de diminuto, de ablacdo incompleta com a criocirurgia,
resultando na presenca de doenca residual. Os dados obtidos da literatura demonstram que

este é inferior a8 ARF; no entanto, ndo se puderam tirar ilacdes relativamente a NP.

O risco de recorréncia local continua a ser um ponto negativo da criocirurgia, mesmo
na criocirurgia de resgate, com resultados mais elevados que a NP, implicando uma maior
necessidade de retratamento e uma sobrevivéncia livre de recorréncia inferior. No entanto, é
preciso realgar que os valores apresentados incluem os resultados alcancados no tratamento de
lesbes benignas e ndo-diagndsticas, que estdo obviamente associadas a uma maior
sobrevivéncia livre de recorréncia. Apesar de a criocirurgia ser apontada como uma técnica
com menor risco de recorréncia e melhor sobrevivéncia livre de recorréncia que a ARF,

algumas publicacdes ndo referem diferencas significativa entre os dois tratamentos, mas
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colocam-nas num patamar inferior face ao tratamento convencional. Portanto, sdo necessarios
mais estudos para confirmar que a criocirurgia garante uma maior sobrevivéncia livre de
recorréncia. Ja em relacdo a progressdo de doenca, apesar de néo ter sido possivel obter dados
solidos sobre esta matéria, a criocirurgia apresenta melhores resultados que a ARF, mas esta
associada a um maior risco de metastizacdo que a NP. Uma maior dimensdo da lesdo foi um
fator apresentado simultaneamente como um contribuidor do risco de doenca residual e
recorrente, mas sobressairam-se outros relacionados com as carateristicas do tumor e
circunstancias técnicas, sendo estas ultimas facilmente contornaveis, devendo ser melhoradas

no tratamento.

No que diz respeito a sobrevivéncia global e especifica de cancro, a criocirurgia
atingiu 6timos resultados, equiparaveis aos da NP e ARF, mesmo com as discrepancias
observadas nos diferentes procedimentos, tempos e métodos de follow-up, ou diferentes
conceitos usados para avaliar a eficidcia. A sobrevivéncia especifica de cancro foi
consideravelmente superior a sobrevivéncia global em todos o0s procedimentos, o que permitiu
consolidar a ideia de que o principal motivo pelo qual os doentes morrem sdo as doengas nao
relacionadas com o CCR. De forma geral, os doentes submetidos a NP tém uma sobrevivéncia
global superior a dos outros tratamentos, facto facilmente compreensivel se tivermos em
mente que os doentes submetidos a excisao cirdrgica sdo tipicamente mais jovens, saudaveis e
com uma expetativa de vida mais prolongada. A grande heterogeneidade clinica nos doentes
que sdo submetidos as diversas técnicas ndo permite chegar a comparacées muito precisas

sobre a influéncia da criocirurgia e da NP na sobrevivéncia global.

A criocirurgia é uma técnica segura, com um risco de complica¢Bes reduzido, sendo
que a grande parte ocorre apés o procedimento e correspondem a complicagdes minor que nao
necessitam de intervencdo médica. Em comparacdo com a NP, as taxas de complicacdes nos

estudos foram semelhantes, no entanto, estudos que compararam as técnicas diretamente
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comprovaram haver uma superioridade da criocirurgia, destacando um melhor perfil de
seguranca, inclusive de complicacbes major. A ARF oferece a mesma seguranca que a
criocirurgia. A principal complicacdo associada aos diferentes tratamentos é o risco

hemorrégico.

A criocirurgia tem melhores resultados funcionais que o tratamento convencional,
garantindo uma melhor preservagdo da funcdo renal. Tal como aconteceu com as
complicacdes, o declinio da TFGe nos estudos foi comparavel, mas estudos que compararam
diretamente a NPLAR e a criocirurgia mostraram melhores resultados com a criocirurgia.
Com os dados que foram obtidos ndo foi possivel comparar diretamente a TFGe da
criocirurgia com outras abordagens da NP, mas tendo em consideragdo que a NPLAR foi-nos
apresentada como a abordagem de NP com menor declinio da fungdo renal, permite-nos
concluir que a criocirurgia tem melhores resultados funcionais. Quanto a variagdo dos
doseamentos de creatinina sérica, ndo houve ddvida do melhor papel da criocirurgia. Estes
resultados refutam o argumento de que a NP, por implicar a excisao de tecido renal saudavel e
estar associada a um risco de lesdo isquémia-reperfusdo, estd associada a piores resultados
funcionais que a criocirurgia. Em relacdo a ARF, foi encontrado apenas um estudo, que

apresentou resultados funcionais superiores com a criocirurgia.

A criocirurgia implica menos custos hospitalares que a NP. Pode ser realizada em
ambulatorio e requer menos tempo de intervencdo. Quando é necessario internar, esta
associada a internamentos mais curtos, com uma recuperacao mais rapida do doente e menor
necessidade de recursos médico-hospitalares. A ARF requer mais recursos que a criocirurgia e

necessita de doses mais elevadas de sedacéo/anestesia.

As duas principais abordagens da criocirurgia ndo mostraram diferencas relativamente

a eficécia, ao risco de doenca residual e de recorréncia local, mostrando uma sobrevivéncia
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livre de recorréncia, especifica de cancro e global semelhantes. Em relacdo ao perfil de
seguranca e risco de complicacGes, a maioria dos estudos conclui que existe uma seguranca
semelhante nas duas abordagens, apesar de alguns autores defenderem uma maior seguranca
com a CP. Quanto ao rebate na funcdo renal, a CL possivelmente tem um maior impato,
embora as conclusdes ndo sejam muito explicitas e sejam necessarios estudos mais
esclarecedores. A abordagem percutanea é menos invasiva que a CL, menos dolorosa, ndo
implica anestesia geral, requer periodos de internamento mais curtos e mobiliza menos

recursos que a CL.

Com os resultados promissores que a criocirurgia apresenta, tudo aponta para que, mal
esteja documentada uma eficécia igual ou superior a excisao cirdrgica, esta técnica venha a
ser adotada como tratamento de primeira linha para todos os doentes com PMR, ficando a NP
reservada para segundo plano. Até 14, sdo necessarios novos estudos que comparem entre Si
populacbes mais homogéneas, com protocolos de procedimento e de seguimento semelhantes.
Estes estudos devem comparar diretamente as diferentes abordagens da criocirurgia e estas
com a ARF e a NP. Devem ser prospetivos, randomizados e controlados, com uma vigilancia
a longo prazo, de pelo menos 5 anos. Ao mesmo tempo, ainda é preciso explorar eventuais
ferramentas que nos permitam oferecer um diagndstico mais preciso, um estadiamento mais
completo, que possibilite conhecer melhor a agressividade das PMR e nos ajude a escolher o
tratamento mais adequado. H& necessidade de criar protocolos da criocirurgia mais
uniformizados, nomeadamente na escolha de critérios de selecéo dos doentes e da abordagem,
duracdo dos ciclos de congelamento-descongelamento, métodos que confirmem a necrose
completa do tumor, parametros de avaliacdo e definicbes absolutas de “tratamento bem-
sucedido”, doencga residual e recorrente, bem como na selegdo de métodos de vigilancia mais
sensiveis e especificos e com uma duragdo consensual. Mais importante ainda € averiguar até

que ponto a recorréncia local se traduz numa diminuicao efetiva da sobrevivéncia global ou
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da sobrevivéncia especifica de cancro, tendo em linha de consideracdo que esta é a grande
limitacdo da criocirurgia. Outro ponto pertinente nesta matéria € o de que futuramente seja
mais estudada a repercussao do tratamento das les6es benignas em parametros de avaliacéo da
eficacia, dado que podem ter influéncia nos resultados de estudos que comparam diferentes

técnicas.

Este trabalho final teve varias limitacfes, destacando-se a paucidade de estudos
recentes, a grande heterogeneidade clinica e metodoldgica, quer na selecdo de pacientes, quer
no procedimento técnico, no follow-up (interpretacdo dos achados, métodos usados e tempo
de seguimento) e na gestdo de resultados. Assim, muitas das questdes ficaram ainda por

aprofundar.

Em conclusdo, a criocirurgia € técnica ablativa preferida e constitui-se como uma
abordagem preservadora de nefronios com uma eficacia equipardvel a NP, garantindo ainda
uma maior seguranca, menos complicacdes e melhores resultados funcionais com uma melhor
preservacdo da funcdo renal. Para que o seu papel na pratica possa ser expandido, contudo,

sera fundamental que se realizem mais estudos sobre o tema.
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Lista de Acrénimos

AAU — Associacdo Americana De Urologia

ARF - Ablacéo Por Radiofrequéncia

CCR — Carcinoma de Células Renais

CL - Criocirurgia Laparoscoépica

CP - Criocirurgia Percutanea

DRC — Doenga Renal Cronica

EUA — Estados Unidos da América

NF- Nefrectomia Parcial

NPA- Nefrectomia Parcial Por Via Aberta

NPL — Nefrectomia Parcial Laparoscopica

NPLAR- Nefrectomia Parcial Laparoscdpica Assistida Por Robot

NR - Nefrectomia Radical

PMR — Pequenas Massas Renais

RM — Ressonéncia Magnética

TAC — Tomografia Axial Computorizada

TFGe — Taxa De Filtragdo Glomerular Estimada

TPN — Tratamento/terapéutica(s) Preservador(es) de Nefronios
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