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RESUMO

INTRODUCAO E OBJETIVO

Cirurgias renais como nefrectomias parciais, tramse renal e cirurgia renovascular sao
situacbes clinicas que freqientemente exigem arupigdo transitéria do fluxo
sanguineo renal. A hipotermia renal € um dos métaldopreservacédo da funcao renal
mais eficiente para se proteger as células rerm@desdes de isquemia e reperfusdo. O
objetivo deste estudo foi comparar a técnica detbimia renal com gelo e a técnica de

resfriamento renal retrogrado de solucéo salindCané via excretora.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 24 porcos machos entre 15 e 20digdidos em 4 grupos. Foram
coletadas amostras de sangue e urina no dia arderexperimento e no 1° e 5° dia pos-
operatorio (PO), a fim de se medir creatinina éaii® se obter cultura de urina e débito
urinario. Todos os animais foram submetidos a n&fmeia direita e, no rim esquerdo,
foram aferidas as temperaturas do cortex e medok durante 60 minutos. Grupo 1(8):
hipotermia retrégrada com solucéo salina a 4°Onpaio de cateter ureteral duplo Iimen
com obstrucdo do pediculo renal; grupo 2 (8): leépota com gelo e isquemia renal;
grupo 3 (4): apenas isquemia quente e grupo 4 d8ptrole. Os animais foram
sacrificados no 5° dia e os espécimes cirurgicdsnstidos a analise histologica de

microscopia optica (MO).
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RESULTADOS

Todas as culturas de urina foram negativas. Noagiipem média, as temperaturas
minimas das camadas medular e cortical foram ragpeente 24,9 e 25,4°C e no grupo
2, foram 6,38 e 5°C. Para as variaveis uréia dinmea, foi aplicada analise de variancia
e para a histologia, o teste exato de Fisher. Taatoomparacdo entre os grupos 1 e 2,
guanto na comparagao isolada de cada um deles cayumo controle, ndo se
encontraram diferencas funcionais e histologicasitisscamente significativas. Os
animais do grupo 3, submetidos a 60 minutos deeistaiquente (IQ), ndo apresentaram
alteracdes funcionais ou histoldgicas acentuadasal#eracdes produzidas neste grupo

foram estatisticamente semelhantes as encontradasutros grupos.

CONCLUSAO

Apesar deste trabalho ndo ter mostrado difereig@fisativa entre os métodos de
hipotermia, teoricamente a técnica de hipotermialréle contato com gelo moido é
melhor do que a de resfriamento retrégrado porsédude solugdo salina & 4°C na via
excretora, pois permite obter temperaturas abaxbdsd20°C na cortex renal. A auséncia
de diferenca estatistica significante nos parareetfimicos entre os grupos pode ser
atribuida ao tempo de IQ realizado e/ou ao modelmal utilizado. Tempos de 1Q
superiores a 90 minutos no modelo suino podemeserssarios para causar as alteracdes

celulares funcionais causadas pela 1Q.
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1 - INTRODUCAO

O carcinoma de células renais (CCR) é respons@aved% dos tumores malignos
do adulto e é o mais letal dos canceres urologmmsg, taxa de mortalidade de 40%. A
distribuicdo entre os sexos é de trés homens pala duas mulheres, incidindo na sexta
e sétima décadas da vida. Um aumento na incid@westa neoplasia vem ocorrendo
desde a década de 1970, numa média de 3% ao anbrpacos e 4% ao ano para negros
americanos, resultando em mais de 35000 novos easass de 12000 mortes nos EUA.
Atualmente, mais que 60% dos tumores renais sa&ztddbs incidentalmentelsto se
deve ao maior uso dos métodos de diagndstico poyeém como ultra-sonografia (US) e
tomografia computadorizada (TC), realizados paravaliacdo de diversas queixas

gastrointestinaié>

2 — CARCINOMA DE CELULAS RENAIS — TRATAMENTO
2.1 — Nefrectomia Radical (NR)

O tratamento tradicional para massas renais éraat@fia radical (NR), que foi
descrita por Robson em 1969 e consiste na liggoh@eoce da artéria e da veia renal,
ressec¢do em bloco de todo o rim envolvido pelxi&ate Gerota juntamente com a
glandula supra-renal ipsilateral e completa linfei@domia regional, da crura do
diafragma até a bifurcacdo da adrt&ntretanto, ha controvérsias a respeito destara
para todos os pacientes. A remoc¢do da glandulaa@dnéo é rotineiramente necesséria
em pacientes que apresentam auséncia radiogrédiceedl comprometimento, sendo

necessaria apenas nos pacientes que apresentamctumenvolvimento renal extenso
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ou localizado no pélo superior do ritfi’ A necessidade de linfadenectomia completa em
todos 0s pacientes ainda esta indeterminada, mesmalguns estudos sugiram que
pacientes com envolvimento linfonodal com microrsitses se beneficiehi.Robson
apresentou taxa de sobrevida global ap6s NR de 6664% para estadio | e Il,
respectivamenté.Publicacdes mais recentes indicam taxas de solarexin 5 anos
maiores que 75% para estadio | (T1-F%*
2.2 — Nefrectomia Parcial (NP)

A técnica da NP consiste na mobilizacdo de todimnoer dissec¢do do pediculo
renal e clampeamento da artéria renal para melbiotrale da hemostasia durante a
remocao do tumor. Nos casos de ressecc¢éo de tuowmgsexos, € prudente a aplicacao
de hipotermia renal utilizando-se gelo moido (icsts) imediatamente apos a oclusédo do
fluxo sanguineo renal, de maneira que o gelo eavtido o rim por 10 a 15 minutos
antes do inicio da resseccdo, promovendo protecéo por até 3 horas de isquerfid’
2.2.1 — NP: Indicac¢des Imperativas

Atualmente, a NR vem sendo substituida por altersimenos radicais e menos
invasivas em pacientes selecionatfos.nefrectomia parcial (NP) é uma opcdo em casos
de CCR bilateral ou em rim Unico, e nos casos d& @@Gilateral com o rim oposto
afetado por uma condi¢cdo que possa comprometeiusgao no futuro, como diabetes
mellitus, hipertensédo arterial sistémica, litiaseat, estenose de juncéo uretero-piélica
(JUP), cistos renais mltiplos ou estenose deianeénal*®

Os resultados sao similares aos da NR, particuldgampara CCR de baixo
estadio***° As taxas de sobrevida cancer especifica (SCEAmadie 78% a 100%:*° A

principal desvantagem da NP é o risco de recométenoral local (RTL). Hafeet al
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analisaram o padrdo de recorréncia do tumor apé®MP327 pacientes com CCR
esporadico. Recorréncia ocorreu em 38 paciente¥dlincluindo 13 pacientes (4%)
gue desenvolveram RTL e 25 pacientes (7,6%) quengelreram doenca metastéatica. A
incidéncia de RTL e doenca metastatica de acordoaestadiamento patolédgico inicial
foram: 0% e 4,4% para tumores TINOMO, 2% e 5,3% paiNOMO, 8,2% e 11,5% para
T3aNOMO, e 10,6% e 14,9% para tumores T3bNGR10.

A vantagem da NP nestes casos € permitir a resselm;dumor e a0 mesmo
tempo a preservacdo de parte do tecido renal, dindo o risco de didlise permanente.
Pacientes com CCR em rim solitario que serao sutbased NP devem ser alertados para
a possibilidade de didlise temporaria ou permaneatpds-operatdrio que pode ocorrer
em 8% e 4% dos casos, respectivamente. Apos ami@funcdo renal remanescente de
pelo menos 20% de um rim normal é necessaria peran@o ocorra insuficiéncia renal
terminal®’

Em pacientes que permaneceram com uma pequenaedteaido renal tem o
risco de desenvolver prejuizo da funcédo renal gdoprazo devido a lesdo renal de
hiperfiltracdo. Pacientes que tiveram uma redugimdis que 50% da massa renal tem
maior risco de desenvolver proteindria, glomerukrese segmentar focal e insuficiéncia
renal progressivi
2.2.2 — Indicagbes Eletivas

Apesar de a NR ser bem indicada para pacientes @GR unilateral e rim
contra-lateral normal, estudos da uUltima décadanestrado resultados excelentes com
a NP em casos selecionadda!®*****!Licht et al em 1994, revisaram resultados da NP

em 216 pacientes com CCR esporadico e encontratmmagSCE em 5 anos foi
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significativamente maior nos casos de tumores nesnque 4 cm. Neste estudo nao
houve recorréncia tumoral e a sobrevida em 5 appsdé 100%'?2 Dois estudos
comparando NRrersusNP obtiveram resultados equivalentes em pacierigs CCR
esporadico pequeno, Unico e unilateral. Bugteal observaram taxas de SCE em 5 anos
para NR e NP de 97% e 100%, respectivamé&hterneret al, obtiveram taxas de SCE
em 5 anos de 96% e 92%, respectivamé&Hitiafezet al compararam tumores incidentais
periféricos e centrais tratados com NR e NP, ehtawve diferenca na SCE em 5 anos
entre tumores centrais e periféricos (100% ver§3)% na taxa de recorréncia (5,7%
versus 4,5%f> Em metandlise com 611 pacientes, a SCE variowDde B)0% e a taxa
de RTL variou de 0% a 7,384%%94°

Além dos resultados oncoldgicos equivalentes, aptEsentou outras potenciais
vantagens sobre a NR:

- existe uma diminui¢cdo na probabilidade de pragrepara insuficiéncia renal
se comparada & NR por poupar um maior niimero densaf*°

- evitam-se nefrectomias desnecessarias, ja qub%das lesdes renais solidas
encontradas em TC de abdémen sdo benignas, e (esranaumenta para 20% nos
casos de tumores menores que 4tffi;

- existe o risco de aparecimento de tumor no rimtretateral. Kletscheet al
mostraram que CCR pode ser multifocal em mais ¢4 dos casos e que o tumor tem
chance de 7% de recorrer no rim contra-latErdbretch et al encontraram 4% de
recorréncia tumoral no rim contra-lateral apds l1ar®s de seguimento em 1213

pacientes submetidos a NR.

10
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2.2.3 - Complicacoes

Campbellet al observaram taxa de complicacdo de 30,1%. As coagiles mais
comuns foram fistulas urinarias e insuficiénciaateaguda (IRA). O fator predisponente
mais significativo para formacao de fistulas inolugmor central e maior que 4 cm. Os
fatores predisponentes mais importantes para IR&rfaim Unico, tumor maior de 7cm,
excisdo de mais do que 50 % do parénquima remapdede isquemia maior do que
sessenta minutos e cirurgia ex-viVo.

2.3 — Nefrectomia Parcial Videolaparoscépica (NPL)

Nos ultimos anos, técnicas minimamente invasivass ncanservadoras tém
surgido como a nefrectomia parcial laparoscopicaPLN a crioablacdo e a
radiofreqiiéncid’ > A NP foi duplicada para via laparoscépica, basea®lnos mesmos
principios da cirurgia aberfAA NPL, inicialmente era indicada para tumores pagee
exofiticos e de facil acesso e ressec¢do. Com ariérpia adquirida nestes casos
iniciais, a indicacéo foi expandida para tumore#onea e de dificil localizacab.

O sucesso técnico da NPL depende de um campo operabm pouco sangue.
Para isto, € necessério conhecer bem a anatonasibb@m como a posi¢cdo do tumor na
avaliacdo pré-operatoria. Novas modalidades deemagpmo o ultra-som Doppler com
contraste e a TC helicoidal com contraste em 34D s&o utilizadas para se obter uma
avaliacdo mais acurada da anatomia do parénquimsayasos renais e do tumor no pré-
operat6rio>>®
2.3.1 — LimitagGes da NPL

A NPL apresenta dificuldades relacionadas ao feen&wndo sistema coletor e ao

acesso & profundidade exata da resseccéo do ttiBwrante a resseccdo do tumor pode

11
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haver abertura da via excretora e consequente gimloom fistula urinaria no pos-
operatério, que ocorre principalmente nos casdsimeres centrais e maiores de 4%m.
Apds 771 NPL e 1028 nefrectomias parciais abed3Aj], Gill et al encontraram
fistulas urinarias como complicacdo poés-operatima 3,1 e 2,3% dos casos,
respectivament®’

Hemostasia eficaz e prevencao de fistulas urinfodem ser obtidas por sutura
intracorpérea com aproximacdo das bordas da réssecfechamento da via excretora.
Isto requer habilidades laparoscopicas avancadasbt&ncdo da hemostasia esté
diretamente relacionada ao tamanho e & localizdgaomor:*® Para o tratamento de
tumores menores que 2 cm, exofiticos e unifocalPd pode ser realizada sem
clampeamento dos vasos renais. Entretanto, istem@ano risco de hemorragia intra-
operatéria e exige o uso prolongado de cautériomopmwar ou bipolaf:®?
Eventualmente, a superficie de corte com sangue gifidultar a distincdo entre o tumor
e tecido renal normal, comprometendo sua complesseccdo. Em um estudo
retrospectivo comparando NPL com e sem clampeamasoular, Guillonneaet al
mostraram que o uso do clampe vascular durantsseagdo do tumor e a sutura do
parénquima renal foi associado com menor perdadgue e menor tempo cirlrgico.

Véarios métodos adjuvantes, como a cola biologiea fibrina, foram
desenvolvidos para auxiliar na hemostasia apdssecedo do tumor, mas a sutura intra-
corpérea com aproximacdo do parénquima renal gegoe a maneira mais eficiente de
hemostasia durante a NPLEmbora a NPL possa ser realizada sem o clampemento

vascular, ele é necessario nos casos de tumoreaisenmaiores que 4 ci.
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2.3.2 — Complicacdes

Apéds 200 casos, Ramaeti al mostraram que a incidéncia de complicagdes foi de
33%, sendo 5,5% intra-operatérias, 12% pdés-opaaatqrecoces e 15,5% tardias apos
NPL, sendo que hemorragia foi a complicacéo inperatéria mais comufil.Gill et al
reuniram dados de 1800 pacientes de trés grangisiigbes americanas comparando a
NPL e a NPA, e as taxas de complicacdes pos-opaatdram de 24,9% para NPL e
19,2% para NPA. As taxas de hemorragia intra-opgeat pds-operatdria para NPL e

NPA foram de 3,4% e 5,8%, e 1,6% e 4,2%, respantvie>’

3 - ISQUEMIA RENAL

Tanto para hemostasia do parénquima renal quamto gpdechamento da via
excretora, isquemia renal pode ser necessaridp® @ oclusdo vascular e o tempo de
isquemia podem afetar o grau de leséo de isquemdpezfusdo. Sabe-se que a oclusao
continua da artéria renal lesa menos o rim do queusao continua do pediculo, mas o
gue mais prejudica a funcéo renal € o clampeanietgonitente tanto da artéria quanto
do pediculo renaf®’
3.1 — Fisiopatologia da lesao de isquemia e repséa

Para entender a lesdo de isquemia e reperfusdecis@rconhecer a fisiologia
renal na auséncia de isquemia. Sob condi¢cdes rgrendisponibilidade e o consumo de
oxigénio (Q) diminuem da camada cortical para a papila reealdd a fatores locais
como ph, hematécrito, fluxo sanguineo, difusdo deeQemperatur® A lesdo de
isquemia e reperfusdo ocorre por meio de trésmiabdlicas: a via da xantina oxidase,

a do acido aracdobnico e a do 6xido nitrico. Parek¥eith, em um estudo em ratos,
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avaliaram o consumo de oxigénio e a hemodinamical e verificaram, durante a fase
de isquemia, que a queda do fluxo sanguineo cbgitevocou apenas uma reducao
parcial na taxa de filtragdo glomerular, concluinglee outros fatores como lesao e
obstrucao tubular contribuiram para a manifestagaliRA°® Miller et al, em um modelo

canino, estudaram a distribuicdo do fluxo sanguitmtical em rins submetidos a um
tempo de IQ antes da preservacdo renal em soldgass utilizando o método de

microesferas radioativas, e verificaram que a malteracao foi a reducao do fluxo

cortical’®

Essas alteracdes na hemodindmica e no metabotishatar renal levam a
lesdo de reperfusdo das células da borda em edoodulo contornado proximal, que
sd0 as primeiras a sofrerem com a ausénciade’®

Xantina Oxidase: durante a fase de isquemia, aagdeaxigénio tecidual, leva a
diminuicdo da producgéo e estoque de adenosinasfaito (ATP), que continua sendo
consumida e degradada a adenosina difosfato (AREeerosina monofosfato (AMP) e,
posteriormente, em adenosina, inosina e hipoxafttiAgalta de energia celular causa a
faléncia da bomba de sodio-potéassio (K3), levando acimulo de Nantracelular e
perda de K para fora da célula, com consequente edema celutr suas organelas.
Concomitantemente, ocorre influxo deCa de cloreto para o intracelular, e esse
acimulo de C& provoca a ativacdo de proteases que convertemzimarxantina
desidrogenase (XD) em xantina oxidase (XO). Na eseeperfuséo, sob acao da XO, a
hipoxantina € oxidada a xantina, que tem como sulyos desta reagdo o acido Urico e
0 anion superéxidd’ Este é instavel, e transforma-se em peroxido dieodénio

espontaneamente ou pela acdo da superdxido dism(@®3D), e o perdxido de

hidrogénio, por sua vez, é transformado em agu@)ld oxigénio. O radical superéxido
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promove a liberacdo do ion ferroso da ferritinagual reage com o perdxido de
hidrogénio, formando o altamente téxico radicalrtmila.” Os radicais livres tem sua
mais alta producdo nas células da borda em esapti@bdlo contornado proximal, local
onde também h& a maior concentracdo de xantinasidEsses radicais, e em particular,
o radical hidroxila, iniciam a lipoperoxidagdo daembranas celulares ativando a via do
acido aracdonicé’

Via do acido aracddnico: o acido aracdbnico é nudizddo pela cicloxigenase
em tromboxano, prostaglandinas PGE1 e PGE2, oulipelkkigenase, em leucotrienos
LTB4, C4, D4 e E4? Os radicais livres podem também atuar de formiastad atraindo
e ativando neutréfilos que secretam enzimas piititeas (mieloperoxidases, elastases,
proteases, etc.), sintetizam prostaglandinas ealibemais radicais livres, além de
ocluirem a micro-circulacdo na fase de reperfusiificultando o fluxo sanguineo
(no-reflow phenomendri® A lesdo endotelial faz com que as arteriolas de piés
isquémicos tenham um aumento do tbnus vascular eedfividade aos agentes
vasoconstritores (angiotensina Il, tromboxang léucotrienos, adenosina, endotelina-1),
e uma diminuic&o da resposta aos agentes vasoditas’

Via do 6xido nitrico: formado a partir da L-argiaipelo 6xido nitrico sintetase,
ao nivel do endotélio microvascular, age como dfitaxlor do radical superéxido
formando nitrato (N@), a partir da decomposicdo de peroxinitrito (ONQ@roduto de
formacao transitéria ou através da formacdo deodrittoso (NO3z), em presenca de
oxigénio e agua. Porém, acredita-se que este nsecarde protecdo do Oxido nitrico

esteja prejudicado devido a uma possivel inibigéxddo nitrico sintetas®.
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Todos o0s eventos citados levam a uma vasoconstrggisistente com
consegiiente reducéo na taxa de filtragéo glomefular
3.2 — Tempo de isquemia quente (1Q)

O tempo de IQ que um rim de mamifero suporta padiervcom a espécie. Ratos
suportam até 2 horas de 1Q e acima de 3 horas,d88%nimais morrefif.Em coelhos,
mais do que 2 horas de IQ é uniformemente fatamevelhas, 1Q de até 90 minutos é
bem toleradd!®? Estudos das décadas de 1960 e 1980 concluirarB(jugnutos é o
tempo maximo de IQ para que ndo ocorra insufic&&énenal irreversivel em humanos,
considerando estudos com varios modelos anithi&idnickhamet al em 1967, apos
uma revisdo de literatura em que considerou estga@svaliavam aspectos histoldgicos
e fisiolégicos da 1Q, estimou que rins submetid@é30 minutos de isquemia quente
eram capazes de recuperar sua funcdo em 8 a 9raias)o apresentando uma queda de
funcdo de 60-70%. Apds este periodo, alguns rirepfésentavam lesao irreversivel e,
apos 3 horas de isquemia a queda de funcéo erdetampfo havendo a possibilidade de
recuperacad® Por outro lado, estudos recentes realizados enosuiemonstraram que
estes animais suportam um tempo de IQ superiormai®tos, tanto em cirurgias abertas
quanto laparoscépicds®® Apesar de o rim do suino ter caracteristicas ariagnmuito
semelhantes ao rim humano, pode ser que ndo hagsma correspondéncia em relagéao
a funcéo rend’

Em cées, alguns estudos mostram minima depresdéaagio renal apds 2 horas
de IQ, enquanto outros estudos observaram dimiayie@manente da funcao renal apds

2 horas e resultados fatais apés 3 horas d&99.
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Thompsonet al, em um estudo retrospectivo em humanos, avaliarampacto
do tempo de isquemia em pacientes com rim Unidomstidos a nefrectomia parcial
aberta e concluiram que 20 e 35 minutos sdo osoEmM@AXimos que rins solitarios
toleram de 1Q e isquemia fria (IF), respectivaméhtntretanto, Semb ocluiu a artéria
renal por 90 minutos sem evidéncia de les&o rérillis et al ressecaram aneurisma da
aorta abdominal que envolveu a artéria renal direin um tempo de 95 minutos,
resultando em perda temporéria da funcdo renal, eoas recuperacdo total em 2
semanas?

3.3 — Medidas de protecao da funcao renal durani |

Nas cirurgias renais em que o tempo IQ € prolongsalostancias que atuam em
uma das vias metabdlicas da lesdo de isquemiaegfusfo ou técnicas de hipotermia
renal que visam diminuir o metabolismo celular cagdo tanto nas fases de isquemia
guanto de reperfuséo, sdo utilizadas para preserfuacao renal.

Vérias drogas podem ser utilizadas associadas acmd de perfusédo
hipotérmicas em rins pré transplante. A quinacruna, anti-malarico, € um inibidor
especifico da fosfolipase ,Ae apresenta beneficios se administrada desdeeadfas
isquemia e ndo apenas na fase de reperflisoclorpromazina tem efeito protetor
atuando como bloqueador do canal de calcio, intbidofosfolipases e inibindo a Na-K-
ATPase, principalmente se associada & hipotettiialicina tem efeito protetor quando
associada a solucéo de Collins também na fasejdensa’’ A trimetazidina é utilizada
para prevencdo de angina cardiaca, estimulandotabolsmo celular durante fases de
isquemia. Associada as solugbes de Wisconsin oCalkéns, promove significativa

protecdo contra lesdo de reperfu¥4® bloqueador do receptor de endotelina atua
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prevenindo sua acdo vasoconstritora e melhorarfdag@io renal em 2 semanas apos o
transplanté? Fernandoet al mostraram que a administracdo intra-arterial dsiira na
fase de isquemia melhora a preservacéo da func@h'f&Marbergeret al, mostraram
gue a inosina tem efeito protetor isolado apenasigracdes que exigem curto periodo
de 1Q e, nos casos em que o tempo de IQ for malsrmado, a hipotermia deve ser
associada® Greensteiret al mostraram que a hipotermia regional é melhor guesina

ou a combinacdo de inosina e hipotermia para praser funcdo renaf? O estudo de
Marthur e Ramsey confirmam estes achados apds carepa3 métodos de preservagado
da funcdo renal. Mostraram que a inosina teve witogprotetor igual a hipotermia até
60 minutos, mas a protecdo foi um pouco menor téndutos:’® A maioria destas
drogas € utilizada associada a solu¢des de perusdmnsplantes renais de cadaver, em
gue o tempo de isquemia é prolongado. Em cirungiaais ablativas como a NPA ou

NPL, a hipotermia é superior a todos 0s outros du&tale preservacéo ref® %

4 - HIPOTERMIA

A hipotermia € um excelente método para diminuimetabolismo renal e o
consumo de oxigénio, protegendo os nefrons tansofases de isquemia quanto de
reperfuséo, entretanto, o seu maior efeito prowtorre na fase de isquemia. Na fase de
reperfusdo a temperatura mais baixa também copfetecdo, mas com menor efeito, e
sua aplicacdo deve ser iniciada até 30 minutosi@dida 1Q** A IF diminui o fluxo
sanguineo cortical, diferindo da IQ, em que exdatmento do fluxo sanguineo cortical

significativo’®® A atividade metabdlica é quase completamente ssapecom

temperaturas entre 5 e 20*¢%° Uma reducdo na temperatura renal de 10 e 20°C
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diminui o consumo de oxigénio para 75 e 85% do agrenquanto que a 7°C, 93% da
respiracdo celular é inibid&’*%®
4.1 — Temperatura ideal e tempo de protecao

O efeito maximo de preservacdo das células reneferdle do grau da
temperatura e da técnica de hipotermia aplicadzeb8tet al confirmaram o efeito
protetor da hipotermia em temperaturas de 0 a'%*®litchell e Woodruff obtiveram
protecdo das células renais & temperaturas aba@ixb0®C™° Luttrop et al, em um
modelo suino, apresentaram preservacdo da func@megllar e tubular com
temperaturas entre 16 e 18°C com até 3 horas té Gocketet al, em um estudo em
caes, obtiveram bons resultados até 2 horas del&@'*? Wickhamet al, mostraram
que entre 15e 20C, rins de coelhos ndo apresentam alteracdes fumisiomesmo por
periodos de até 3 horas de®ftMas foi Ward, em um modelo canino, que sugeriu@om
15°C a temperatura ideal para protecao réffal.
4.2 — Técnicas de hipotermia
4.2.1 - Intravascular

Estudos clinicos e experimentais propuseram vameésodos para se obter
hipotermia. A perfusdo hipotérmica intravasculamcsolucdo salina ou sangue autélogo
frios, pode ser realizada por meio de cateter cal@obvia femoral ou por puncgéo direta
da artéria renal. As vantagens sdo a rapida, afetiuniforme obtencéo da hipotermia,
sem que o sangue ou gelo atrapalhem a visdo dec¢@dssdo tumor, como ocorre na
técnica de resfriamento externo com gelo. As ddagens sdo o potencial risco de leséo
e trombose da artéria renal, sequela no local degmuda artéria femoral, possibilidade

de deslizamento do cateter, o aumento de custosnpoiver radiologia intervencionista
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e a presenca de artérias renais mdultiplas, de peqdé&metro, aberrantes ou com
ateroscleros&- ¥
4.2.2 — Perfuséo retrograda de solucao salina framsureteral

Perfusdo transpélvica ou transureteral foram prtaggsara se atingir hipotermia
renal, mas apresentam a desvantagem de resfrisgunadamente o cortex renst’
4.2.3 — Gelo moido (ice slush)

A técnica de resfriamento externo do parénquimalrénatraente porque nao
apresenta risco de lesdo vascular. Varias técficasy desenvolvidas tanto em estudos
experimentais quanto clinicos, mas muitos deldzath aparelhos complexos que néo
estdo disponiveis rotineiramente nas salas cimsgic?® 12181 radicionalmente,

a técnica de hipotermia com gelo moido (ice slésb)método de escolha na NPEla

€ aplicada envolvendo-se o rim com um plasticancd um reservatorio para colocacao
do gelo moido em contato direto com o parénquinmalé®'*° As vantagens s&o o
rapido resfriamento renal, facil aplicacdo e o deamateriais facilmente encontrados na
sala de cirurgia. Metznet al, em um estudo retrospectivo em humanos, observaguam
temperaturas do cértex renal abaixo de 5°C s&o germom o uso desta técnica e que
isto ndo compromete a funcéo retfdlWickhamet al demonstraram pouca variacéo da
funcéo renal em temperaturas entre 5 e 30°C comidGtos de IF? Por outro lado,
Ward mostrou que temperaturas abaixo de 15°C paufefudicar a funcdo renHl°
Mitchell e Woodruff observaram infartos periféricarm rins de ovelhas em temperaturas
abaixo de 10°C*°

4.3 — Hipotermia na NPL (técnicas)

Todas estas técnicas descritas anteriormente fowaiicadas para a NPL.
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4.3.1 — Intravascular

Janetschelet al, duplicaram a técnica de perfusdo arterial decéolisalina fria
atingindo preservacdo eficaz da funcéo renal, npassantando 0os mesmos riscos de
lesdo vascular quando utilizada em cirurgias ab&ta
4.3.2 — Perfuséo retrograda de solucao salina framsureteral

Landmanet al propuseram a técnica de hipotermia por perfusittireteral de
solucdo salina a 4°C que apresenta a vantagem lidacdip por via endoscopica de
materiais rotineiramente disponiveis em salas gités-*? Esta técnica resfriou mais a
camada medular do que a cortical, o que leva dlplidade de protecdo inadequada das
células da borda em escova dos tubulos proximaste&peraturas medular e cortical
minima obtida foram 21,3 e 27,3°C. Além disso, dtgaa NPL para um tumor que
infiltra o sistema coletor, pode ocorrer abertuea wila excretora logo no inicio da
ressecc¢do, o que conduz a perda do liquido dagderfinansureteral, comprometendo o
resfriamento renal no decorrer da cirurgia.

4.3.3 — Gelo moido (ice slush)

Gill et al duplicaram a técnica aberta de hipotermia com gelo (ice slush),
para a NPL, em gque uma bolsa plastica é introdupida meio de um portal
laparoscépico envolvendo o rim, o que cria um kegério para a colocacdo do géfd.
Logo apds esta etapa, um clampe vascular interranfixo sanguineo renal, e depois
de 10 minutos de hipotermia, o envoltério plastcaberto e apenas o gelo ao redor do

tumor € retirado, mantendo o restante do parénquemacontato com o gelo. A

temperatura do parénquima renal diminuiu a um réel a 19,1°C em cinco pacientes.
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Em trés destes pacientes, as temperaturas ao tédaiNPL, logo antes da liberacdo do
clampe vascular, eram 19, 19,5 e 23,8°C apés 43e 4Bl minutos de isquemia,
respectivamente. Apesar de ser uma técnica segefiaag, merece algumas ressalvas
técnicas:

- para colocacgdo da bolsa plastica, o rim e todediculo devem estar totalmente
dissecados e mobilizados. Se isto ndo ocorrer,|sa lpode deslizar e parte dela ficar
presa entre o clampe vascular e o hilo renal, opgale causar inadequada ocluséo dos
vasos renais.

- para exteriorizacao da bolsa, o portal para-itak ser alargado com cuidado
para que sua abertura ndo seja excessiva, poipask® causar vazamento de L£dd
pneumoperitbneo.

- 0 clampe vascular deve ser fechado antes dai@itacédo da bolsa porque a
oclusado do hilo renal apés a colocagédo do gelerdd#mente dificil e pouco confiavel.
A bolsa cheia de gelo impede quase que completamerisibilidade dos vasos renais, 0
gue pode exigir manobras laparoscopicas adicionais.

Embora exista a limitacdo de seu uso em NPL retitomioscopicas devido ao
espaco de trabalho reduzido, Wakabayashl relataram dois casos em que utilizaram o
um aparelho cilindrico de 3 cm de diametro paracagdo de gelo moido diretamente no
retroperitdneo, por meio de um dos portais lapamisos’** Em um dos pacientes a
temperatura minima atingida foi de 18,4°C, mas awoofoi de 25,8°C. Isto ocorreu
porque a gordura peri-renal no pélo superior esterida ao peritdbneo. Talvez, o
espaco reduzido deste acesso limite o plano deagi@#s adequado para mobilizar

totalmente o rim, para que permita um resfriamedmpleto de todo o parénquima.
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Além disso, a abertura inadvertida do peritdnecegmermitir a entrada do gelo dentro da
cavidade peritoneal, jA que o método proposto rdiaauqualquer envoltério como
reservatorio para o gelo.

Ameset al desenvolveram um mecanismo para introdugcédo do rgeldo (ice
slush) por meio de um instrumento laparoscépico quenualmente controla a
quantidade de gelo introduzida no campo operat6tiBste instrumento esta conectado
a uma maquina de gelo, semelhante ao que é utilizach bebidasffozen”, por meio de
uma mangueira de vinil. Este mecanismo permite mtrole da quantidade de gelo
introduzida, sem a necessidade de alargar um dadgigpdaparoscépicos e mantém a
consisténcia de “pasta dental” do gelo. Esta ctimsiga € considerada ideal porque
quando o gelo entra em contato com as alcas méste derretido imediatamente,
eliminando a necessidade do uso de um envoltbéstipb para armazenar o gelo ao
redor do rim, sem o risco de causar lesdo do intestorgaos adjacentes.

Em recente trabalho de Gdt al, em 771 casos de NPL e 1023 de NPA, o tempo
médio de 1Q foi de 30,7 e 20,1 minutos, respecteatet’ O tempo médio de cirurgia foi
de 3,3 horas para NPL e 4,3 horas para NPA, esms aa NPA foram mais complexos
dos de NPL. IF foi utilizada em apenas 10 casdsRle e 15 casos de NPA. Isto sugere
gue a medida que se vence a curva de aprendizad@apdPL diminui-se o tempo de
cirurgia e de 1Q e tumores incidentais e de loegho favoravel podem ser tratados com
NPL sem a utilizacdo de IF, j& que é possivel obtertempo maximo de IQ de 30

minutos.

23



Referéncias Bibliograficas

5 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Janzen NK, Kim HL, Figlin RA amd Belldegrun AS: Seillance after radical
or partial nephretomy for localized renal cell gaotna and management of

recurrent disease. Urol Clin North Am 2003; 308)3-53.

2. Chow WH, Devessa SS, Warren JL and Fraumeni JRi3ing incidence of

renal cell cancer in the United States. JAMA 1988t(17):1628-31.

3. Jemal A, Murray T, Ward E, Samuels A, Tiwari RC,a@jor A et al: Cancer

statistics. CA Cancer J Clin 2005; 55(1): 10-30

4. Robson CJ, Churchill BM and Anderson W: The resoltsadical nephrectomy

for renal cell carcinoma. J Urol 1969; 101(3): ZHJL.

5. Sagalowsky Al, Kadesky KT, Ewalt DM and Kennedy TFactors influencing

adrenal metastasis in renal cell carcinoma. J LUp6H; 151(5): 1181-84.

6. Sandock DS, Seftel AD and Resnick MIl: Adrenal meisss from renal cell

carcinoma: Role of ipsilateral adrenalectomy anfind®n of stage. Urology

1997; 49(1): 28-31.

24



Referéncias Bibliograficas

7. Tsui KH, Schvarts O, Barbaric Z, Fligin R, de KemmiJB and Belldegrun A: Is
adrenalectomy a necessary component of radical reejmy? UCLA

experience with 511nephrectomies. J Urol 2000; 26337-411.

8. Golimbu M, Joshi P, Sperber A, Tessler A, Al-Ask8riandMorales P. Renal

cell carcinoma: survival and prognostic factorsoldgy 1986; 27(4): 291-301.

9. Herrlinger A, Schrott KM, Schott G and Sigel A: Whare the benefits of
extended dissection of the regional renal lymphesouh the therapy of renal

cell carcinoma. J Urol 1991; 146(5): 1224-7.

10.Guinan P, Saffrin R, Stuhldreher D, Frank W and éhdtein M: Renal cell

carcinoma: comparison of the TNM and Robson stagepjngs. J Surg Oncol

1995; 59(3): 186-9.

11.Thrasher JB and Paulson DF: Prognostic factor amélrcancer. Urol Clin

North Am 1993; 20(2): 247-62.

12.Lane BR and Novick AC: Nephron-sparing surgery. Bt) 2007; 99(5b):

1245-50.

25



Referéncias Bibliograficas

13.Licht MR and Novick AC: Nephron sparing surgery fenal cell carcinoma.

J Urol 1993; 149(1): 1-7.

14.Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, Lohse CM, WeavVAL, Zincke H.:
Nephron sparing surgery for appropriately selectedal cell carcinoma
between 4 and 7 results in outcome similar to ediephrectomy. J Urol 2004;

171(3): 1066-70.

15.Zigeuner R, Quehenberger F, Pummer K, Petritsh éAubmer G: Long-term
results of nephron-sparing surgery for renal cattimoma in 114 pacients: risk

factors for progressive disease. BJU Int. 2003(692567-71.

16.Fergany AF, Hafez KS and Novick AC: Long-term résuf nephron sparing

surgery for localized renal cell carcinoma: 10-yéaltow-up. J Urol 2000;

163(2):442-45,

17.Jacobs SC, Berg Sl and Lawson RK: Synchronous ebdlatrenal cell

carcinoma: total surgical excision. Cancer 198@Q148 2341-5.

26



Referéncias Bibliograficas

18.Marberger M, Pugh RC, Auvert J, Bertermann H, Camtsti A, Gammelgaard
PA et al: Conservation surgery of renal carcinotha:EIRSS experience. Br J

Urol 1981, 53(6): 528-32.

19.Marshall FF and Walsh PC: In situ management o&lrémmors: renal cell

carcinoma and transicional cell carcinoma. J Ug@84L 131(6): 1045-9.

20.Bazeed MA, Scharfe T, Becht E, Jurincic C, AlkenaRd Thiroff JW:

Conservative surgery of renal cell carcinoma. Ergl W2(4): 238-43.

21.Carini M, Selli C, Barbanti G, Lapini A, Turini Dna Constantini A:
Conservative surgical treatment of renal cell camia: clinical experience and

reappraisal of indications. J Urol 1988; 140(4)5-34.

22.Morgan WR and Zincke H: Progression and survivaérafenal-conserving
surgery for renal cell carcinoma: experience in Y¥tients and extended

follow-up. J Urol 1990; 144(4): 852-7.

23.Selli C, Lapini A and Carini M: Conservative surgaf kidney tumors. Prog

Clin Biol Res 1991; 370: 9-17.

27



Referéncias Bibliograficas

24. Steinbach F, Stockle M, Muller SC, Thiroff JW, Matr SW, Stein R et al:
Conservative surgery of renal cell tumors in 14QGiemés: 21 years of

experience. J Urol 1992; 148(1): 24-9.

25.Moll V, Becht E, Ziegler M: Kidney preserving surgen renal cell tumors:
indications, techniques and results in 152 patiehtsrol 1993; 150(2 Pt 1):

319-23.

26.Thrasher JB, Robertson JE, Paulson DF: Expandutigations for conservative

renal surgery in renal cell carcinoma. Urol 199&(2}: 160-8.

27.Lerner SE, Hawkins CA, Blute ML, Grabner A, Woll®€, Eickholt JT et al:
Disease outcome in patients with low stage renklcagcinoma treated with

nephron sparing or radical surgery. J Urol 1996;(651868-73.

28.D'Armiento M, Damiano R, Feleppa B, Perdona S, @ri@, De Sio M:
Elective conservative surgery for renal carcinoraesus radical nephrectomy: a

prospective study. Br J Urol 1997; 79(1): 15-9.

29.Van Poppel H, Bamelis B, Oyen R, Baert L: Partigbimrectomy for renal cell

carcinoma can achieve long-term tumor control. dl W998;160(3 Pt 1): 674-8.

28



Referéncias Bibliograficas

30.Hafez KS, Fergany AF and Novick AC: Nephron spasnggery for localized
renal cell carcinoma: impact of tumor size on pdteurvival tumor recurrence

and TNM satging. J Urol 1999; 162(11):1930-33.

31.Barbalias GA, Liatsikos EN, Tsintavis A, NikiforgliG: Adenocarcinoma of the
kidney: nephron-sparing surgical approach vs. eddmephrectomy. J Surg

Oncol 1999; 72(3): 156-61.

32.Belldegrun A, Tsui KH, deKernion JB, Smith RB: Eficy of nephron-sparing
surgery for renal cell carcinoma: analysis basedhennew 1997 tumor-node-

metastasis staging system. J Clin Oncol 1999;1788R-75.

33.Lee CT, Katz J, Shi W et al: Surgical managemenenél tumors 4cm or less

in a contemporary cohort. J Urol 2000; 163(3): B30-

34.Indudhara R, Bueschen AJ, Urban DA, Burns JR, Llbkd Nephron-sparing
surgery compared with radical nephrectomy for remamors: current

indications and results. South Med J 1997; 90(282-5.

35.Gohji K, Kamidono R and Yamanaka N: Renal carcinama solitary kidney.

Br J Urol 1990; 66(3): 248-53.

29



Referéncias Bibliograficas

36.Hafez KS, Novick AC and Campbell SC: Patterns ohdu recurrence and
guidelines for followup after nephron sparing suygér sporadic renal cell

carcinoma. J Urol 1997; 157(6):2067-70.

37.Campbell SC, Novick AC, Streem SB, Klein E and Litst Complications of

nephron sparing surgery for renal cell tumors. dl W994; 151(5):1177-80.

38.Novick AC, Kaye MC, Cosgrove DM, Angermeier K, PesitJE, Montie JE et
al: Experience with cardiopulmonary bypass and deggothermic circulatory
arrest in the management of retroperitoneal tunwits large vena caval

thrombi. Annals of Surgery 1990; 212(4): 472-6.

39.Herr WH: Partial nephrectomy for unilateral renar@gnoma and a normal

contralateral kidney: 10-year follow-up. J Urol $9961(1): 33-5.

40.Provet J, Tessler A, Brown J, Golimbu M, Bosniak Morales P: Partial

nephrectomy for renal cell carcinoma: indicatioresults and implications. J

Urol 1991, 145: 472-6.

30



Referéncias Bibliograficas

41.Kural AR, Dermirkessen O, Onal B, Obek C, Tunc Bydér AU et al:
Outcome of nephron-sparing surgery: elective veisyserative indications.

Urol Int 2003; 71(2): 190-95.

42.Licht MR, Novick AC and Goormastic M: Nephron spayi surgery in

incidental versus suspected renal cell carcinomaol1994; 152(1):39-42.

43.Butler BP, Novick AC, Miller DP, Campbell SA, LiclMIR: Management of
small unilateral renal cell carcinomas: radicalsusr nephron-sparing surgery.

Urol 1995; 45(1): 34-40.

44.Hafez KS, Novick AC and Buttler BP: Management miadl solitary unilateral
renal cell carcinomas: Impact of central versuspperal tumor location. J Urol

1998 159(4): 1156-60.

45.Lau WK; Blute ML, Weaver AL et al. Matched compams of radical
nephrectomy vs nephron sparing surgery in patiesits unilateral renal cell
carcinoma and normal contralateral kidney. Mayon@#roc 2000; 75(12):

1236-42.

46.McKiernan J. Simmons R, Kalz J and Russo P: Natusabry of chronic renal

insufficiency after partial and radical nephrectordyology 2002;59(6):816-20.

31



Referéncias Bibliograficas

47.Zincke H, Ghavamian R: Partial nephrectomy for texadl cancer is here to

stay: more data on this issue (Editorial). J U@88; 159(4): 1161-2.

48.Bosniak MA: Problems in the radiologic diagnosis rehal parenchymal

sparing surgery. Urol Clin N Am 1993; 20(2): 217-30

49.Kletscher BA, Quian J, Bostwick DG, Andrews PA afidcke H: Prospective
analysis of multifocality in renal cell carcinomafluence of histologic pattern,

grade, number, size, volume and DNA ploidy. J @®5; 153(3 Pt 2004-6.

50.Dechet CB, Blute ML and Zincke H: Nephron-presegvaurgery for unilateral
renal cell carcinoma: which pathologic variablestabute to contralateral

renal tumor recurrence? J Urol 1998 part 2, 153, abstract 648, 1998.

51.Gill I1S: Five year outcomes of laparoscopic crygscal ablation of renal

tumors. Unpublished data.

52.McDougal WS, Gervais DA, McGovern FJ and Mueller: PBONng-term
followup of patients with renal cell carcinoma texh with radio frequency

ablation with curative intent. J Urol 2005; 154

32



Referéncias Bibliograficas

53.Lane BR and Gill IS: 5-Year outcomes of laparoscqprtial nephrectomy. J

Urol 2007; 177(1)70-4.

54.Gill IS, Desai MM, Kaouk JH, Meraney AM, Murphy DBung GT et al:
Laparoscopic partial nephrectomy for renal tumarplatating open surgical

techniques. J Urol 2002; 167 (2): 469-476.

55.Touijer K and Guillonneau B: Advances in laparoscapartial nephrectomy.

Curr Opin Urol 2004; 14(4):235-37.

56.Frauscher F, Janetschek G, Klauser A, Peschel ReHaEJ, Helweg G, et al:
Laparoscopic pyeloplasty for UJP obstruction withssing vessels: contrast-
enhanced color Doppler findings and long-term owomeo Urology 2002;

59(4):500-5.

57.Khaira HS, Paltt JF, Cohan RH, Wolf JS and Faefbé&r Helical computed
tomography for identification of crossing vessefs ureteropelvic junction

obstruction — comparison with operative findingsoldgy 2003; 62(1): 35-9.

58.Coll DM, Uzzo RG, Herts BR, Davros WJ, Wirth SL amtbvick AC:
3-Dimensional Volume rendered computerized tomdayafor preoperative
evaluation and intraoperative treatment of patiemitergoing nephron sparing

surgery. J Urol 1999; 161(4):1097-1102.

33



Referéncias Bibliograficas

59.Gill IS, Kavoussi LR, Lane BR, Blute ML, Babineau Bolombo JR et al:
Comparison of 1800 laparoscopic and open partiphreztomies for single

renal tumors. J Urol 2007; 178(1): 41-46.

60.Ramani AP, Desai MM, Steinberg AP, NG CS, Abreu @uok JH et al:
Complications of laparoscopic partial nephrectomy200 cases. J Urol 2005;

173(1): 42-7.

61.Janetschek G, Daffner P, Peschel P and Bartschaparbscopic nephron

sparing surgery for small renal cell carcinomardll998; 159(4): 1152-5.

62.Jeschke K, Peschel P, Wakoning J, Schellander tts&aG and Henning K:
Laparosocpic nephron sparing surgery for renal tsmidrology 2001; 58(5):

688-92.

63.Guillonneau B, Bermudez H, Gholami S, El Fettouh Glpta R, Adorno
Rosa J et al: Laparoscopic partial nephrectomyréaal tumor: single center
experience comparing clamping and no clamping tecik®s of the renal

vasculature. J Urol 2003; 169(2): 483-6.

64.Bishoff JT, Cornum RL, Perahia B et al: Laparoscdpminephrectomy using

a new fibrin sealant powder. Urology 2003; 62(&)39-43.

34



Referéncias Bibliograficas

65.McLoughlin GA, Heal MR and Tyrell IM: An evaluatioof techniques for the

production of temporary renal ischaemia. Br J ®78; 50(6): 371-5.

66.Leary FJ, Utz DC and Wakim KG: Effects of contingand intermittent renal

ischemia on renal function. Surg Gynec Obst 1968; B11-7.

67.Nelly WA and Turner MD: The effect of arterial, \@rs, and arteriovenous

occlusion on renal blood flow. Surg Gynec Obst 19%3B(6): 669-72.

68. Strauss J, Beran AV, Brown CT and Katurich N: Reogygenation under

normal conditions. Am J Physiol 1968; 215(6): 1482-

69.Parekh N and Veith U: Renal hemodynamics and oxyggrsumption during

postischemic acute renal failure in the rat. K1881; 19(2): 306-16.

70.Miller HC, Alexander JW and Nathan P: effect of maischemic damage on

intrarenal distribution of flow in preserved kidrseyburg 1972; 72(2): 193-202.

71.0Oliver J, MacDowell M and Tracy A: The pathogenesiisacute renal failure

associated with traumatic and toxic injury. Resahemia, nephrotoxic damage

and the ischemuric episode. J Clin Invest 1951130Q(): 1307-1439.

35



Referéncias Bibliograficas

72.Rama Raju BV, Prakash A, Kapur M and Gulati SM: t&crenal ischemia and
the effect of local hypothermia on the histologichlanges. An experiment

study. Indian J Med Res 1969; 57(5): 925-31.

73.Yoshida WB: Fisiopatologia da isquemia e reperfus@ddlaffei FHA. Doencas

vasculares periféricas. Rio de Janeiro: MEDSI; 2@0253-8.

74.Parks DA, Granger DN: Xantina oxidase biochemisthgtribution and

physiology. Acta Physiol Scand Supp 1986; 548(Suigal-99.

75.Grace PA: Ischemia-reperfusion injury. Br J Sur4:81(5): 637-47.

76.Newaz AM and Oyekan AO: Vascular responses to ehdtii, angiotensin-I|

and U46619 in glycerol-induced acute renal failuteCardiovasc Pharmcol

2001; 38(4): 569-77.

77.Kwon O, Elson WJ, Sibley R, Huie P, Scandling Jdfd® D et al: Backleak,

tight junctions and cell-cell adhesion in post-chic injury to the renal

allograft. J Clin Invest 1998; 101(10): 2054-64.

36



Referéncias Bibliograficas

78.Welbourn CR, Goldman G, Paterson IS, Valeri CR,p&hé and Hechtman
HB: Pathophysiology of ischemia-reperfusion on fpjucentral role of the

neutrophil. Br J Surg 1991, 78(6): 651-5.

79.Grisham MB: Interaction between nitric oxide andpetoxide: Role in

modulating leukocyte adhesion in the postischemiccrawasculature.

Transplant Proc 1995; 27(5): 2842-3.

80.Koletsky S: Effects of temporary interruption okthenal ciruculation in rats.

AMA Arch Path 1954; 58(6): 592-603.

81.Badenoch AW and Damady EM: The effect of tempoaarglusion of the renal

artery in rabbits and relationship to traumaticnuige J Path & Bact 1947; 59

(1-2): 79-94.

82.Mitchel RM: Studies on renal transplantation in efheAustralian and New

Zeland J Surg 1959; 28(4): 263-73.

83.Wickham JE, Hanley MG and Joekes AM: Regional rdngdothermia. Br J

Urol 1967; 39(6): 727-43.

37



Referéncias Bibliograficas

84.Novick AC: Renal hypothermia in vivo and ex vivordUClin North Am 1983;

10(4): 637-44.

85.Laven BA, Orvieto MA, Chuang MS, Ritch CR, Murrayadd Harland RC:
Renal tolerance to prolonged warm ischemia time l@paroscopic versus open

surgery porcine model. J Urol 2004; 172(6 Pt 1).1244.

86.Baldwin DD, Maynes LJ, Berger KA, Desai PJ, Zupal, Zimmerman GJ et
al: Laparoscopic warm renal ischemia in the solitaorcine kidney model.

Urology 2004; 64(3)592-7.

87.Thomsen HS, Larsen S, Talner LB: Papillary morpgglon adult human

kidneys and in baby and adult pig kidneys: Eur @83; 9(3):170-80.

88.Friedman SM, Johnson RL and Friedman CL: The pati€recovery of renal

function following renal artery occlusion in the gdcCirculation Res 1954;

2(3): 231-5.

89.Hamilton PB, Phillips RA and Hiller A: Duration @énal ischemia required

to produce uremia. Am J Physiol 1948; 152(3): 527-2

38



Referéncias Bibliograficas

90.Roof BS, Lauson HD, Bella ST and Eder HA: Recovefyglomerular and
tubular function, including p-aminohippurte extiaat following to hours of

renal artery occlusion in the dog. Am J Physiol 1L9566(3): 666-78.

91.Birkeland S, Vogt A, Krog J and Semb C: Renal datury occlusion and

local cooling. J Appl physiol 1959; 14(2): 227-32.

92.Thompson RH, Frank I, Lohse CM, Saad IR, Fergargnd Novick AC: The
impact of ischemia time during open nephron spasoggery on solitary

kidneys: a multi-intitutional study. J Urol 20077 4(2): 471-6.

93.Semb C: Partial resection of the kidney: anatomighysiological and clinical

aspects. Ann Roy Coll Surg 1956; 19(3): 137-55.

94.Ellis FH, Helden RA and Hines EA Jr: Aneurysm ok thbdominal aorta

involving the right renal artery. Ann Surg 195521&): 992-6.

95.McAnulty JF and Huang XQ: the effects of administgrquinacrine during

ultraprofound hypothermia on harm ischemic kidnestex tissue. J Pharm Exp

Ther 1996; 277(2): 691-99.

39



Referéncias Bibliograficas

96.Jayachandran S, Mooppan MM, Chou SY and Kim H: d&ffe of
chlorpromazine on ischemic rat kidney: a functioaat ultrastructural study.

Urology 1985; 25(4): 386-90.

97.Mangino MJ, Murphy MK, Grabau GG and Anderson CRitéctive effects of
glycine during hypothermic renal ischemia-repedasinjury. Am J Physiol

Renal Physiol 1991; 261(5): 842-8.

98.Hauet T, Mothes D, Goujon JM, Caritez JC, Carrelikrle Moyec L et al:
Trimetazidine prevents renal injury in the isolapeafused pigs kidney exposed

to prolonged cold ischemia. Trasnplantation 19975 1082-86.

99.Inman SR, Burns TE, Plott WK, Pomilee RA, AntonelA and Lewis RM:
Endothelin receptor blockage during hypothermic fysmon preservation
mitigates the adverse effect of preretrieval warsthémic injury on

posttransplant glomerular filtration rate. Transpddion 2002; 74(2): 164-8.

100. Fernando AR, Armstrong DMG, Griffiths JR, GunterH&ndry WF, Smith
AF et al: Prevention of renal warm ischemic igjand long-term preservation
of kidneys with inosine: function, ultrastructumad clinical use. Transp Proc

1979; 11(2): 1477.

40



Referéncias Bibliograficas

101. Marberger M, Gulnther R, Alken P, Rumpf W and Ranc INbsine:
Alternative or adjunt to regional hypothermia i gbrevention of post-ischemic

renal failure? Eur Urol 1980; 6(2): 95-102.

102. Greenstein F, Kim H, Kanarek L and Wax S: A comgami of regional

hypothermia and inosine in renal preservation.a U982; 128(3):621-3.

103. Marthur VK and Ramsey EW: Comparison of methodspi@servation of

renal function during ischemic renal surgery. JIW@B3; 129(1): 163-65.

104. Zager RA, Gmur DJ, Bredl CR and Eng MJ: Degree tand sequence of

hypothermic protection against experimental iscleeracute renal failure.

Circulation Res 1989; 65(5): 1263-9.

105. Zechner O, Pfluger H, Maier M and Binder BR: Effecf external renal

hypothermia on postischemic hemodynamics. Urol883; 38(4): 209-212.

106. Ward JP: Determination of the optimum temperatwe regional renal

hypothermia during temporary renal ischaemia. Bral 1975; 47(1): 17-24.

107. Levy MN: Oxygen consumption and blood flow in thepbthermic

perfused kidney. Am J Phyisol 1959; 197(5): 1111-14

41



Referéncias Bibliograficas

108. Walton KN and Bryant LR: Renal oxygen consumptiogffect of

hypothermia and ethacrinic acid. Surg Forum 1987 529-30.

109. Stueber PJ, Kovacs S, Koletsky S and Persky L: ddagihypothermia in

acute renal ischemia. Surgery 1958; 44(1): 77-83.

110. Mitchell RM and Woodruff MFA: The effects of locdlypothermia in

increasing tolerance of the kidney to ischemianptant Bull 1957; 4(1): 15-7.

111. Lutropp W, Nelson CE, Nilsson T and Olin T: Studlygbomerular and

tubular function after in situ cooling of the kidne) Urol 1976; 115(2):133-35.

112. Cockett ATK: The kidney and regional hypothermia.urgery

1960:50(6):905-10.

113. Grana L, Donnellan WL and Swenson O: Low flow hy@omic renal

perfusion. Surg Gynec Obst 1971; 133(3): 401-13.

114. Marberger M, Georgi M, Guenther R and HohenfellRerSimultaneous

balloon occlusion of the renal artery and hypotherperfusion in situ surgery

of the kidney. J Urol 1978; 119(4): 463-7.

42



Referéncias Bibliograficas

115. Wagenknecht LV, Hupe W, Bucheler E and Klosterlmlf¢: Selective

hypothermic of the kidney for intrarenal surgeryr BJrol 1977; 3(2): 62-8.

116. Marshall V and Blandy J: Simple renal hypothernia.J Urol 1974,

46(3):253-6.

117. Mitchell RM: Renal cooling and ischemia. Br J Sa8%9; 46 593-7.

118. Petersen HK, Moller BB and Iversen HG: Regional dtiggrmia in renal

surgery for severe lithiasis. Scand J Urol Neph@837; 11(1):27-34.

119. Metzner PJ and Boyce WH: Simplified renal hypothernan adjunt to

conservative renal surgery. BJU 1972; 44(1): 76-85.

120. Gibbons RP, Correa RJ, Cummings KB and Mason JTigi&al
management of renal lesions using in situ hypotreramd ischemia. J Urol

1976; 115(1): 12-17.

121. Janetschek G, Abelmaksoud A, Bagheri F, Alzahranilldeb K and

Gschwendtner M: Laparoscopic partial nephrectomyoid ischemia: renal

artery perfusion. J Urol. 2004; 171 (1): 68-71.

43



Referéncias Bibliograficas

122. Landman J, Rehman J, Sundaram CP, Bhayani S, Mdndrattaras G et
al: Renal hypothermia achieved by retrograde iatrdary saline perfusion. J

Endourol 2002; 16 (7): 445-49.

123. Gill IS, Abreu SC, Desai MM, Steinberg AP, Ramar?,ANG C et al:
Laparoscopic ice slush renal hypothermia for pargphrectomy: the initial

experience. J Urol. 2003; 170 (1): 52-6.

124. Wakabayashi Y, Narita M, Kim CJ, Kawakami T, Yoshik and Okada
Yusaku: Renal hypothermia using ice slush for parional laparoscopic

partial nephrectomy. Urolgy 2004; 63(4): 773-5.

125. Ames CD, Venkatesh R, Weld KJ, Morrissey K, Foy KShen Tabitha et

al: Laparoscopic renal parenchymal hypothermia witbvel ice-slush

deployment mechanism. Urology 2005; 66(1): 33-7.

44



MANUSCRITO 1




Artigo elaborado pelas normas de publicacao no Imational Brazilian Journal of Urology

45



Manuscrito 1

PAGINA TITULO

AVALIACAO DAS ALTERACOES FUNCIONAIS E HISTOLOGICAS NA
ISQUEMIA RENAL, COMPARANDO-SE DUAS TECNICAS DE HIPTERMIA.
ESTUDO EXPERIMENTAL EM SUINOS

EDUARDO PIOTTO LEONARDI, PAULO ROBERTO KAWANO, RODRBO
ARTUR OTSUKA, JULIANY QUITZAN, JOAO LUIZ AMARO E O%AR
EDUARDO HIDETOSHI FUGITA

PALAVRAS CHAVE: ISQUEMIA RENAL, HIPOTERMIA, NEFRECTOMIA
PARCIAL, LAPAROSCOPIA, CANCER RENAL

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA, CAMPUS BOTUCATU, FAEULDADE
DE MEDICINA, DEPARTAMENTO DE UROLOGIA, DISTRITO DERUBIAO
JUNIOR, BOTUCATU, SAO PAULO, BRASIL

CEP: 18.618-970

@& 55 14 38116271/6802

FAX: 55 14 38220421

EDUARDO PIOTTO LEONARDI
HOSPITAL DOM LUIZ |, AVENIDA GENERALISSIMO DEODORO,868 PREDIO
DOS CONSULTORIOS I, SALA 2 (URDaser— SERVICOS DE UROLOGIA LTDA)
BELEM — PA, BRASIL

CEP: 66055-240

& 55 91 30810708

FAX: 55 91 32251858

eduardo.leonardi@sbu.org.br

NUMERO DE PALAVRAS: 2167

CONFLITO DE INTERESSE: PESQUISA REALIZADA COM VERBBAPESP

46



Manuscrito 1

INTRODUCAO

Cirurgias renais como nefrectomias parciais, tri@mse renal e cirurgia
renovascular séo situagfes clinicas que freqlentenexigem a interrupcao transitoria
do fluxo sanguineo renal. A hipotermia renal € ws hétodos de preservacao da funcéo
renal mais eficiente para se proteger as célutegeas lesdes de isquemia e reperfusao.
Em 1975, Ward sugeriu que IS5 seria a temperatura ideal para causar hipoteenil
regional.(1) Apesar de existirem varios metodosig@termia renal, tradicionalmente,
obtém-se o resfriamento renal envolvendo-se o om gelo moido apds obstrucdo da
artéria renal.(2-4)

Atualmente, as cirurgias renais laparoscopicasuéash muito, 0 que tornou este
acesso uma alternativa para nefrectromia parciaLNb5) A técnica com gelo moido foi
duplicada para laparoscopia, mas apresenta difideltecnica para a colocacédo da bolsa
plastica e para introducao do gelo, o que torngtmdo trabalhoso. Perfusédo de solucao
fria na artéria renal é pouco utilizada pelo ridedesdo dos vasos renais.(6,7)

Landmanet al propuseram um modelo de hipotermia em que o agsémto renal
e feito por meio de cateterismo do ureter com gé@dude solucdo salina fria na via
excretora.(8) E uma técnica de facil aplicabilidguermite um campo cirdrgico livre de
gelo e evita o resfriamento de estruturas anat@c& envolvem o campo cirdrgico.
Entretanto, esta técnica sucita duvidas sobre apacwade em produzir temperatura
ideal no tubulo contornado proximal, ja que resfrialhor a medula renal do que a

cortex.(9,10)
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Este estudo pretende comparar a técnica de Landomaio método tradicional de
resfriamento com gelo e avaliar as alteracOes dmacs do rim e as alteracoes
histologicas das células das células da borda ewmvasdo tubulo proximal de rins

suinos.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados porcos mesticos com pesos entre 26 kg. Um dia antes do
procedimento foram coletadas amostras de sangueapara medir creatinina, uréia e
se obterem cultura de urina e o débito urinariomQona incisdo tipo Gibson, o rim
esquerdo foi submetido as condicdes inerentes periexento, e apdés, foi realizada a

nefrectomia do rim direito. (Figura 1)

A afericdo da temperatura foi feita por meio de um termomedietronico,
inserindo-se agulhas nas camadas cortical e medalparénquima renal, duas no poélo
superior e duas no inferior, orientados por umatgtsm portatil com probe linear de 3
MHz. (Figuras 2 e 3) Em todos os grupos, as temyras foram aferidas a cada 5
minutos durante 60 minutos. ApGs o término do erpamto, as temperaturas eram

aferidas por mais 10 minutos.

Os animais foram divididos em 4 grupos:

Grupo 1: Resfriamento renal por infusdo retrograda de sotuglina & 4C com

ocluséo do pediculo renal. (oito animais)
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Apés cistotomia e identificacdo do meato uretesgjuerdo, foi introduzido um
cateter duplo lumen°n6 FR, por meio do qual foi realizada a perfusdobgeada de
solucéo salina a°€, impulsionado por uma bomba de infusdo que cnemdluxo ideal
a uma velocidade de 30 mi/min. (Figura 4) A outia do cateter drenava o liquido
irrigado na via excretora. Iniciamos a perfusacsaprusao de todo o pediculo renal com

clampe vascular.

Grupo 2: Resfriamento renal com gelo moido assacizan oclusdo do pediculo renal

(oito animais)

Envolvia-se o rim esquerdo com uma bolsa criada waora luva estéril formando

um reservatoério para o gelo. Logo apdés a oclusagatticulo renal, gelo moido era

colocado sobre o rim. (Figura 5)

Grupo 3: Oclusdo do pediculo renal sem resfriameettal — isquemia quente (quatro

animais)

Neste grupo foi realizada apenas a ocluséo do ydedienal sem submeter 0s rins

a qualquer técnica de hipotermia. (figura 6)

Grupo 4: Grupo controle cirdrgico — sham (4 animais
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Neste grupo, os animais foram submetidos ao mesauegimento cirdrgico dos

grupos anteriores, mas nao a isquemia nem a hipatefFigura 6)

No pés-operatorio, os animais foram actdndados em gaiolas metabdlicas que
permitiam uma medida rigorosa do débito urinari@ridi Amostras de sangue e urina
foram coletadas no°le 5 dia de pés-operatério (PO) para a mesma anakispiivhica
do pré-operatério. No°sdia, os animais foram sacrificados e 0s rins, gl ureteres
removidos em bloco. As pecas foram submetidas tesdiistolégicos das camadas
cortical e medular dos poélos superior e inferimoeadas com hematoxilina-eosina. Dois
patologistas realizaram a andlise semi-quantitatas seguintes alteracdes encontradas:
hiperplasia tubular, degeneracdo do epitélio tubulacrose tubular, dilatacdo tubular,
proteina na luz tubular, infiltrado mononuclear engestdo. Estas alteragBes foram
graduadas de acordo com o seguinte padrdo: O -alseracdes, 1 — alteragdes leves, 2 —
alteracbes moderadas e 3 — alteragfes acentuastasaridlise foi realizada sem que o
patologista tivesse conhecimento prévio do grup@ua pertenciam as amostras

analisadas.

RESULTADOS

Todas as culturas de urina foram negativas.

3.1 — Temperatura: 0 comportamento das temperaturas entre 0s gruposigstrados

na figura 7.

50



Manuscrito 1

Grupo 1: em média, as temperaturas minimas das camadadameduoortical foram

respectivamente 24,9 e 25,4°C. Nos primeiros 2Qutosdo experimento a temperatura
caiu numa velocidade de 0,37°C/min na medular 83626,2°C) e 0,28°C/min no

cortex (33,3 a 27,6°C). A partir de 20 minutosemperatura estabilizou entre 26,2 e
24,9°C na medular e entre 27,6 e 25,4°C na cort@l os 60 minutos. Apds o
restabelecimento da perfusdo sanguinea e da séspelas hipotermia, o retorno a
temperatura inicial ocorreu numa velocidade de “@H8in na camada medular e

0,53°C/min na cortical. (figura 7)

Grupo 2: em média, as temperaturas minimas das camadadameduoortical foram
respectivamente 6,38 e 5°C. A temperatura cailfarinutos iniciais numa velocidade
de 1,44°C/min (33,8 a 5°C) na camada cortical @°CB8nin (33,9 a 6,5°C) na medular.
Apéds 20 minutos, a temperatura estabilizou enge6B°C na camada cortical e entre 6,5
e 7,8°C na camada medular até completar os 60 osinhibs primeiros 10 minutos apos
o retorno da perfusdo sanguinea renal, a temparaubiu numa velocidade de

2,4°C/min na cortical e 2,3°C/min na medular. (fegi)

Grupo 3: as temperaturas médias entre as camadas cortioaidalar se mantiveram

estaveis entre os tempos de aferi¢cdo. (figura 7)

Grupo 4: ndo houve mudancas entre as temperaturas da cacoddal e medular

durante o experimento. (figura 7)
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3.2 - creatinina e uréia:as variacdes médias dos valores de creatininaia emée 0s
grupos estdo na tabela 1. Para estas variaveiedtizada andlise de variancia para

comparacao dos grupos fixando-se os tempos.

Pré-operatorio:os valores médios de creatinina entre os aninaiaram de 0,81 a 1,34
mg/dl e a diferenca entre os grupos nao foi sigaifva.(p=0,57) Os valores médios dos
niveis de uréia acompanharam a variacdo dos nileeigeatinina. A variacdo entre 0s

grupos foi de 20,2 a 29 mg/dl e, também, ndo hdifeeenca significativa(p=0,60)

1°PO: os valores médios de creatinina variaram de 1,2568 mg/dl, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos neste terge),15) Os valores médios de uréia

variaram de 77,2 a 53,7 mg/dl, com diferencas Sagttiva entre os grupo§=0,011)

5°PO: os valores médios de creatinina variaram de 2,430@ mg/dl, ndo havendo
diferenca significativa entre os grup@s=0,1) A média dos valores de uréia variou de

57,4 a 44,9 mg/dl, sem haver diferenca entre gqsog:(p=0,48)

3.3 — Diurese:ocorreu uma queda do volume médio de diurese rfdQlem todos os

grupos. Nos dias subsequentes, houve um aumendoajra equivalente no volume

médio de diurese. (figura 8)

3.4 — Histologia: na analise histolégica foi aplicado o teste exdgoFisher. Nenhum

animal apresentou, em qualquer das variaveis aaljaalteracdo acentuada. Nota-se
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que, para cada variavel histolégica estudada, ndstite diferenca estatisticamente
significativa entre os 4 grupos, considerando cgigatores meédios entre 0s pontos para
cada variavel ndo foram maiores do que 1,25, @ saj média, as alteracdes foram no

maximo leves. (tabela 2)

DISCUSSAO

A recente disponibilidade de clampes vasculargauataticos permitiu a
duplicacdo da nefrectomia parcial aberta para wjparbscopica.(11) Apesar dos
diferentes métodos de hipotermia que foram progoptya facilitar sua aplicacdo na
laparoscopia, destacamos as duas técnicas aplicagaesente estudo.(6-8)

Ward, em um estudo em céaes, determinou conmi€ Estemperatura 6tima para
proteger os rins das lesdes de isquemia e reperfysé/ickhamet al, mostraram que
entre 18 e 20C, rins de coelhos ndo apresentam alteracfes huisjomesmo por
periodos de até 3 horas de isquemia fria (IF).JIE02 nenhum dos grupos estudados por
noés em que se produziu hipotermia renal, seja pfosdo retrégrada seja por contato
com gelo moido, foi possivel manter as temperapn@smas da ideal.

No grupo 1, reproduzimos a técnica descrita pardb@anet al e obtivemos
resultados semelhantes.(8) Esta técnica resfrida enanedular do que a cortex renal.
Apéds 20 minutos de isquemia, a temperatura méd@dex se manteve acima da ideal,
entre 25,4°C e 27,6°C. No grupo 2, inversamentecorido no grupo 1, esta técnica
resfriou mais o cortex, e a menor temperatura matitigida nesta camada foi de 5°C,

diferente do estudo de Landmah al em que a menor temperatura cortical foi de
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23,7°C.(8) A temperatura média desta camada seen@phtre 5 e 6,8°C, cerca de 10°C
abaixo do ideal. Ward mostrou que o0s extremos dgdeatura tanto acima quanto
abaixo de 15°C (37 ou 0°C) podem prejudicar a fanghal. Tanto o presente estudo
guanto Landmaret al ndo apresentaram alteracées da funcéo renal sgjgrapos de
isquemia quente (IQ) seja nos grupos de IF.(1,8rkWWdm et al mostraram que
temperaturas entre 15 a 20°C proporcionam o gratinmeade protecdo renal, entretanto,
temperaturas entre 5 e 30°C com 45 minutos de nsiguerovocaram pouco prejuizo da
funcdo renal em coelhos.(12) Metzredral em um estudo retrospectivo em humanos
submetidos a técnica de hipotermia com gelo obsemoe o uso desta técnica
proporciona temperaturas no cortex renal em toebd°@€ e ndo considera que isto cause
prejuizos a funcéo renal.(4)

Tanto na comparacao entre 0s grupos 1 e 2, quardomparacao isolada de cada
um deles com o grupo controle, ndo se encontrarafi€as funcionais e histologicas
estatisticamente significativas. Estas observadoesm semelhantes ao estudo de
Landmanet al(8) Curiosamente os animais do grupo 3, submetadd® minutos de 1Q,
ndo apresentaram alteracdes funcionais ou histal$gacentuadas apesar de tempos
acima de 30 minutos de 1Q poderem provocar prejuiegersivel da fungéo renal.(10)
As alteracBes produzidas neste grupo foram egtatistnte semelhantes as encontradas
NOS outros grupos.

O tempo de IQ que o rim humano suporta sem quélakas renais sofram lesédo
irreversivel de isquemia e reperfusdo ainda é geatso. Estudos com varios modelos
animais, inclusive suinos, das décadas de 1968@& t6ncluiram que 30 minutos seria 0

tempo maximo de IQ sem que ocorresse insuficiémeiaal irreversivel.(12,13)
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Thompsonret al, em um estudo retrospectivo recente em humanasiaeam o impacto
do tempo de isquemia em pacientes com rim Unidemstidos a nefrectomia parcial
aberta e concluiram que 20 e 35 minutos sdo osoEm@AXimos que rins solitarios
toleram de IQ e IF, respectivamente.(14) Por olatto, estudos recentes realizados em
suinos sugerem gque estes animais suportam um téeng@guemia quente superior a 90
minutos, tanto em cirurgias abertas quanto lapapisas.(15,16) Estes ultimos trabalhos
poderiam explicar tanto a auséncia de significaesiatistica na maioria das variaveis
estudadas no presente estudo quanto as conclusdemdmaret al Sessenta minutos
de IQ nao foi suficiente para se causar alteratd@i@sratoriais e/ou celulares agudas
importantes no grupo 3, sugerindo que néo se polizautempo de 1Q abaixo de 90
minutos no modelo suino.

O tempo de IQ que o rim de um mamifero suportae p@tiar com a espécie.
Ratos suportam até 2 horas de 1Q e ovelhas, atéirafios. Ja em coelhos, tempo de 1Q
maior do que 2 horas é uniformemente fatal.(17APgsar de o rim do suino ter
caracteristicas anatdmicas muito semelhantes adwwimano, pode ser que ndo haja a
mesma correspondéncia em relacao a funcao renal.(20

A possibilidade de que as células renais humanasrtaissem 90 minutos de 1Q
como as células renais de suinos, permitiria tesyficiente para a realizacdo de NPL
em tumores renais complexos, sem a preocupacac dritsneter o tecido renal a
qualquer técnica de resfriamento. Entretanto, @teso se basear nesses estudos para se
aplicar um tempo de isquemia seguro em seres huenderece que o estudo de
Thompsoret al estd mais proximo de uma situagéo real, apesse tlatar de um estudo

retrospectivo.(14)
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CONCLUSOES

N&o houve diferenca estatisticamente significagiviie os métodos de hipotermia
renal de contato com gelo moido e de resfriamestidgrado por infusdo de solugéo
salina a 4°C na via excretora.

A auséncia de diferenca estatistica significants parédmetros clinicos e
histolégicos estudados entre os grupos pode sbuia® ao tempo de 1Q realizado e/ou
ao modelo animal utilizado. Tempos de IQ superi@e3) minutos no modelo suino
podem ser necessérios para reproduzir as alteragfidares e funcionais causadas pela

IQ em humanos.
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Figura 1: Incisdo tipo Gibson
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Figura 2 — InstrumentosAj ultra-som portétil; B) termémetro eletrénico.
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Figura 3 — Agulhas do termémetro nas camadas abdimedular orientado por ultra-

som. @A) colocacéo das agulhag)(controle da posi¢cdo com ultra-som.

TRANSVERSAL
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Figura 4 — Grupo 1A cateter ureteral duplo lamemB)(disposi¢do dos instrumentos na

sala de cirurgia

Bomba dejInfusao -
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Figura 5 — Experimento do Grupo 2
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Figura 6 — Grupo 3 (com isquemia quente) e 4 (sgeimia e sem hipotermia)
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Figura 7 — Comportamento da temperatura (em méadmfamadas cortical e medular nos

4 grupos do estudo.
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Mililitros (ml)

Figura 8 - Comportamento da diurese durar
experimento
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Tabela 1 — Médias dos valores de creatinina e uré{eng/dl) entre os grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 valor p

Cr Uréia | Cr Uréia Cr Uréia| Cr Uréia | Cr Uréia
Pré-op 0,81 21 1,34 29 087 20,2 085 27[20,57 0,60
1° PO 268 772 | 207 631| 215 64 | 155 53,7 | 015 0,011*
5° PO 2,43 574| 1,27  449| 142 487 | 1,07 45 | 010 0,48

Pré-op: pré-operatério, 1°PO: 1° dia de pos-opera 5°PO: 5° dia de pds-operatdrio,

Cr: creatinina *(p<0,05)
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Tabela 2 — Alteracdes celulares na microscopia 0pt

(média de pontos para cada variavel entre os 4 grop)

HT DET NT DT PLT IMN CON
Local | Pl PS| Pl PS| Pl PS| Pl PS| Pl PSS Pl P§ Pl PS
Grupol | 05 075 075 05 037 03 1 05 087 075 037370,025 0
Grupo 2 | 037 062 087 087 025 025 075 0p5 05 (37250, 05| 0 0,12
Grupo3| 1 05| 05 1] 025 0| 025 075 075 0f5 025 O02® 025
Grupo 4 |[025 025 1 07§ O 0| 025 075 025 075 125 Q29 025
Valorp | 019 053 06 051 08 08 031 0g4 008 Q28 1,720 03 052

HT: hiperplasia tubular, DET: degeneracdo do epii@ltubular, NT: necrose tubular,

DT: dilatagdo tubular, PLT: proteina na luz tubulatMN: infiltrado mononuclear e

CON: congestéo, PI: pdlo inferior, PS: pdlo superio
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INTRODUCTION

Renal surgeries such as partial nephrectomy, reaasplant and renovascular
surgeries are clinical situations which often reguhe transitory interruption of renal
blood flow. The renal hypothermia is one of the lmoels of renal function preservation
which is the most efficient one in order to protestal cells from lesions of ischemia and
reperfusion. In 1975, Ward suggested that 15°C avbel the ideal temperature to cause
regional renal hypothermia.(1) Albeit there areesalymethods of renal hypothermia, it
is traditionally obtained by renal cooling involgrthe kidney with ice slush after the
obstruction of the renal artery.(2-4)

Nowadays, laparoscopic renal surgeries have dpedla lot, which turned it to
be an alternative to partial nephrectomy (LPN).f%)e technique of ice slush was
reproduced to the laparoscopy, but presents teghdifficulties in order to put the bag
and to the introduction of the ice, which makesritethod difficult to handle. Perfusion
of cold solution in the renal artery is not widelged due to the risks of lesions in renal
vessels.(6,7)

Landmanet al proposed a model of retrograde endoscopic intrgargvicold
saline perfusion.(8) It is an easy applicable tepmm and it allows getting a resection
area clear free from ice and it avoids the cootihgnatomic structures which involve the
surgical area. However, this technique brings dow@iout its capacity to produce the
ideal temperature in the proximal convoluted tupwece it cools the renal medulla

better than the cortex.(9,10)
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This study intends to compare the Landman’s tecligith the traditional
method of cooling with ice slush and to evaluat filmctional alterations of the kidney
and the histological alterations of cell brush lwsdof the proximal convoluted tubules

of pigs kidneys.

MATERIALS AND METHODS

We used domestic male pigs with weighs betweem@i?8Kg. A day before the
procedure, we collected samples of urine and bioaatder to measure creatinine, urea,
and also to obtain urine culture and urinary d&With a Gibson like incision, the left
kidney was submitted to the conditions which amn pathe experiment, and afterwards,
it was realized the nephrectomy of the right kidn&ygure 1)

The measurement of the temperature was done byaneh an electronic
thermometer, inserting needles in the cortical anddullar layers of the renal
parenchyma, two in the superior pole and two initiierior one, oriented by a portable
ultrasound with linear probe of 3 MHz. (Figures 2)dn all the groups, the temperatures
were measured every 5 minutes for 60 minutes. Afterend of the experiment, the
temperatures were measured for more 10 minutes.

The animals were sampled into 4 groups:

Group 1: Group 1: Renal cooling by retrograde intus of saline solution at 4°C with

the occlusion of the renal pedicle. (eight animals)
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After the cystotomy and identification of the lefireteral meatus, it was
introduced a double lumen ureteral catheter nunb&R, by means of what it was
realized the a retrograde perfusion of saline gmiuat 4°C, propelled by an infusion
bomb which created an ideal flow at a speed of B@iml(Figure 4). The other via of the
catheter drained the intracavitary liquid irrigatalfe started the perfusion after the

occlusion of the entire renal pedicle with vascualamps.

Group 2: External renal cooling involving the kigneith ice slush with the occlusion of

the renal pedicle (eight animals)

It involved the left kidney with a bag created &ysterile glove forming an ice

reserve. Right after the occlusion of the renaliggedice slush was put over the kidney.

(Figure 5)

Group 3: Occlusion of the renal pedicle without aeooling — warm ischemia (four

animals)

In this group just the occlusion of the renal pkxlisvas realized without

submitting the kidneys to any technique of hypathar (Fig.6)

Group 4: Group of surgical control (four animals)
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In this group, the animals were submitted to thmesaurgical procedure of the

previous groups, but not to ischemia or hypotheriiigure 6)

In the post-operation, the animals were put in h@ta cages which allowed a
rigorous measurement of the daily urinary debt. @as of blood and urine were
collected on the®land %" post-operation days (PO) for the same biochenaicalysis of
the pre-operation. On thd'Blay, the animals were sacrificed and the kidnpeghjis and
ureter removeden bloc”. Cortical and medullary tissue specimens wererntdi@n the
upper pole, middle section, and lower pole of edadney for histopathology study. All
specimens were stained with hematoxylin and edsuw pathologists realized the semi-
guantitative analysis and the following alteratiomsre found: tubular hyperplasia,
tubular epithelium degeneration, tubular necrdsisular dilatation, intraluminal protein,
mononuclear infiltrate and congestion. Such altenatwere graduated according to the
following pattern: O — without alterations, 1 — Wealterations, 2 — mild alterations, 3-
acute alterations. This analysis was realized withitbe pathologist’'s having previous

knowledge of the group which the samples analyztonged to.

RESULTS

All the urine cultures were negative.

3.1 — Temperature:the behavior of the temperatures among the groupstzown in

figure 7.
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Group 1: In average, the minimum temperatures of the medaia cortical layers
respectively were 24,9 and 25,4°C. In the first Blhutes of the experiment the
temperature fell at the speed of 0,37°C/ min inntleelullar (33,68 to 26,2°C) and 0,28°C
in the cortex (33,3 to 27,6°C). After 20 minutdse temperature stabilized between 26,2
and 24,9°C in the medullar layer and between 2%@ 25,4°C in the cortical layer it
completed the 60 minutes. After the reestablishnegnthe blood perfusion and the
hypothermia suspension, the return to the inigahggerature took place at the speed of

0,58°C/ min in the medullar layer and 0,53°C indbsical. (figure 7)

Group 2: In average, the minimum temperatures of the medaia cortical layers
respectively were 6,38 and 5°C. The temperatutenfehe 20 first minutes at the speed
of 1,44°C/min, (33,8 to 5°C) in the cortical layerd 1,37°C/min (33,9 to 6,5°C) in the
medullar. After 20 minutes, the temperature stabdibetween 5 and 6,8°C in the cortical
layer and between 6,5 and 7,8°C in the medullaarlamntil it completed the 60 minutes.
In the first 10 minutes after the return of thealeblood perfusion, the temperature rose

at the speed of 2,4°C/min in the cortical and 2j&°the medullar. (figure 7)

Group 3: The average temperatures between the cortical attlilfar layers were kept

stable between the times of measurement. (figure 7)

Group 4: There were no changes between the cortical and llaedemperatures while

the experiment. (fig.7)
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3.2 — Creatinine and urea:the average variations of the values of creatirsiné urea
among the groups are in table 1. For these vagablgas realized the variance analysis

to compare the groups having in mind the times.

Pre-operation: the average values of creatinine among animalsed/&rom 0,81 to 1,34
mg/dl and the difference between the groups wetesigaificant.(p=0,57) The average
values of the urea levels followed the variatiorthed levels of creatinine. The variation
among the groups were of 20,2 to 29 mg/dl and theeno significant difference either.

(p=0,60)

1% PO: the average values of creatinine varied from 162,68 mg/dl, showing no
significant difference among the groups in thisetigp=0,15) The average values of urea

varied from 77,2 to 53,7 mg/dl, with significantfdrences among the grougp=0,011)

5"PO: the average values of creatinine varied from 2@3.,07 mg/dl, showing no
significant difference among the groufs=0,1) The average values of urea varied from

57,4 to 44,9 mg/dl without difference among theugs (p=0,48)

3.3 — Diuresis:a fall in the diuresis average volume took placetimn £' PO of all

groups. On the subsequent days, there was a graddakquivalent increase in the

diuresis average volume. (figure 8)
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3.4 — Histology —in the histological analysis it was applied the axast of Fisher. No
animal presented, in any of the variables evalyaedte alteration. Note that, for each
histological studied variable, there was no stafadlyy significant difference among the
four groups, considering that the average levet@doen the points of each variable were

not higher than 1,25, or, in average, the altenativere weak at the most. (table 2)

DISCUSSION

The recent availability of non-traumatic vasculdamps allowed the LNP
duplicate the open technique.(11) In spite of theement hypothermia methods which
were proposed to facilitate its application in lyearoscopy, we highlight two techniques
applied in the present study.(6-8)

In a study with dogs, Ward determined 15°C aseatgemperature to protect the
kidneys from ischemia and reperfusion lesions &idkhamet al, showed that between
15° and 20°C, rabbits’ kidneys did not present tional alterations, even for periods of
up to 3 hours of cold ischemia (Cl).(1,12). In narieour studied groups in which renal
hypothermia was produced, being by retrograde iofusr through contact with ice
slush, it was possible to keep the temperatureedimthe ideal.

In group 1, we reproduced the technique describpedandmanet al and we
obtained similar results.(8) This technique cooted medullar better than the renal
cortex. After 20 minutes of ischemia, the averagmaperature of the cortex kept itself
over the ideal, between 25,4°C and 27,6°C. Inmg&uppositely to what happened in

group 1, this technique cooled the cortex bettaed the lowest average temperature
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reached in this layer was 5°C, different to Landmearal study, in which the lowest
cortical temperature was 23,7°C.(8) The averageeeature of this layer kept itself
between 5 and 6,8°C, about 10°C below the idealtdV¢howed that temperature
extremes either above or below 15°C (37 ou 0°C) heayn renal function. Both the
present study and Landmanal did not present renal function alterations beimgroups

of warm ischemia (WI), being in groups of CI.(1,8Jickham et al showed that
temperatures between 15 and 20°C gave the highedtdf renal protection. However,
temperatures between 5 and 30°C with 45 minutéscbémia induce little harm to renal
function in rabbits.(12) In a retrospective studyhumans submitted to the technique of
hypothermia with ice slush, Metznet al observed that the use of this technique gives
temperatures around 5°C in the renal cortex and doeconsider this to cause any harm
to renal function.(4)

Both in the comparison of groups 1 and 2 and éislblated comparison of each
of the groups with the control group, we did natdfifunctional and histological
differences statistically significant. Such obseéivas were similar to the study of
Landmanet al(8) Curiously, the animals in group 3, submitted6® minutes of WI, did
not present acute functional or histological alieres despite times above 30 minutes of
WI may induce irreversible harm to renal functi@®) The alterations produced in this
group were statistically similar to those foundther groups.

The time of WI that a human kidney stands withth renal cells suffer from
irreversible lesions from ischemia and reperfusgyet controversial. Studies in several
animal models, including pigs, from the 1960 andQ%ecades, concluded that 30

minutes would be the maximum time of WI that maytbkerated without detectable
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depression of renal function.(12,13) In a recetrospective study in human, Thompson
et alevaluated the impact of the time of the ischemi&3i patients with solitary kidney
who underwent open nephron sparing surgery andwded that 20 and 35 minutes are
the maximum time that solitary kidneys tolerate Yieand CI, respectively.(14) On the
other hand, recent studies realized in pig modgyest that these animals stand a time of
WI superior to 90 minutes, either in open surgedefaparoscopic ones.(15,16). These
last works may explain either the lack of statigignificance in the majority of the
studied variables or the conclusions of Landmearal. Sixty minutes of WI were not
enough to cause laboratorial and/or important acatéular alterations in group 3,
suggesting that time lower than 90 minutes of Wimat be used in a pig model.

The time of warm ischemia that a mammal kidnepdsamay vary according to
the species. Rats stand up to 2 hours of WI andbdamp to 90 minutes. In rabbits, the
time of WI above two hours is fatal.(17-19) Althdutne porcine kidney has very similar
anatomic characteristics to a human kidney, it assppble that there is not the same
correspondence in relation to renal function.(20)

The possibility that human renal cells could st@dminutes of WI such as the
pig renal cells, would allow enough time to thelizdion of LPN in complex renal
tumors, without the worry of submitting the ren@&ste to any cooling technique.
However, it is frightening to be based on suchiss&itb apply a safe time of ischemia in
human beings. It seems that the study of Thomgsalis closer to a real situation, in

spite of being treating of a retrospective stud).(1
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CONCLUSIONS

There was no statistically significant differencemang the methods of renal
hypothermia of contact with ice slush and the ggtde cooling by the infusion of a
saline solution at 4°C in the excretory via.

The absence of statistically significant differenm clinic and histological
parameter studied among the groups may be attdloténe time of WI realized and/or
the animal model used. Times of WI superior to 9@utes in the pig model maybe

necessary to reproduce the cellular and functiah@tations caused by WI in humans.
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Figure 1: Incision
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Figure 2 — EquipmentsA( ultrasound eR), Electronic thermometer.
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Figure 3 — Introduction of needles in the kidnegemultrasound control
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Figure 4 — Group 1A), Double Iimen ureteral cathetdB)( Equipments location
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Figure 5 — Group 2 Experiment
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Figure 6 — Group 3 (warm ischemia) e 4 (withouhesnia and without hypothermia)
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Temperature (°C)

Figure 7 — Results of experiments (temperature)
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Mililiters (ml)

Figura 8: Diuresis development during the experir
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Table 1 — Average of values of creatinine and ure@@g/dl) among groups

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 value p

Cr Urea Cr Urea Cr Urea | Cr Urea Cr Urea
Pre-op 0,81 21 1,34 29 087 20,2 085 27[20,57 0,60
1°PO 268 772 | 207 631| 215 64 | 155 537 | 015 0,011*
5" PO 243 574| 127  449| 142 487 | 107 45 | 010 048

Pre-op: pre-operation, t PO: 1 post operation day,"80: 5" post operation day,

Cr: creatinine, *(p<0,05)
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Table 2 — Cellular alterations in the optical micrscopy

(average of points for each variable among the fougroups)

TH TED TN D PTL MNI CON
Llocal | P SP| IP SP| IP P PSP PSP
Group 1| 05 075 075 05 037 03 1 5 087 075 ,025 0
Group 2| 037 062 087 087 025 025 075 0p5 05 (37250, 05| 0 0,12
Group 3| 1 05| 05 1] 025 025 075 075 0[5 2D 0,25
Group 4[025 025 1 07§ O 025 075 025 075 29 0,25
Valuep | 019 053] 06 051 08 08 031 084 008 028 03 052

TH: tubular hyperplasia, TED: tubular epithelium dgeneration, TN: tubular necrosis,

TD: tubular dilatation, PTL: protein in the tubularlight, MNI: mononuclear infiltrate

and CON: congestion. IP: inferior pole, SP: superipole
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Letters to the Editor: The letter should be useful for urological preetand must not
exceed 500 words. They will be published accordintipe Editorial Board evaluation.
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1) The number of illustrations should not exceed liOnp@nuscript.
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give the option to “save as” or export as EPS, TIFlBr JPEG.

c) DO NOT supply photographs in PowerPoint or Word. In general, the
files supplied in these formats are at low resolubin (less than 300 dpi)
and unsuitable for publication.
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GUIDELINES WHEN SUBMITTING A MANUSCRIPT:

The ldeal Manuscript may not exceed 2500 words.
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MANUSCRIPT CHECKLIST

The authors should observe the following checkligbefore submitting a manuscript
to the International Braz J Urol

v The sequence of manuscript arrangement is acgptditne Information for
Authors.

v The Atrticle is restricted to about 2,500 words &ralthors.

v The place where the work was performed is not imeatl on the text, enabling
blind review.
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than six authors, list the first six authors follahby et al. The initial and the final pages
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v Legends were provided for all illustrations, tahlend charts. All tables and charts
were printed in separate pages and referred toeiteixt. All illustrations were labeled
and their top was indicated on the reverse sideall@trations and tables are cited in the
text.

¥" An Abstract was provided for all type of articl@$e length of the Abstract is
about 250 words.

¥ A corresponding author with complete addressptalae, Fax, and E-mail are
provided.

¥ A submission letter and a disclosure form, sigmgdll authors, are included.

v The authors should included written permissiomfiaublishers to reproduce or
adapt a previously published illustrations or table

v Conflict of Interest — Any conflict of interest, mainly financial agraent with
companies whose products are alluded to in therpapaearly disclosed in the
manuscript.

v" Check that each figure is cited in the text. The listrations are not merged in
the text.

v The photographs are supplied as TIFF or JPGditeksaved at a resolution of 300
dpi (dots per inch) at final size.

v The photographs should be scanned at 300 dpi,:M@Bmm width, saved as TIFF
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