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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO E OBJETIVO  

Cirurgias renais como nefrectomias parciais, transplante renal e cirurgia renovascular são 

situações clínicas que freqüentemente exigem a interrupção transitória do fluxo 

sanguíneo renal. A hipotermia renal é um dos métodos de preservação da função renal 

mais eficiente para se proteger as células renais das lesões de isquemia e reperfusão. O 

objetivo deste estudo foi comparar a técnica de hipotermia renal com gelo e a técnica de 

resfriamento renal retrógrado de solução salina à 4°C na via excretora.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

Foram utilizados 24 porcos machos entre 15 e 20 Kg, divididos em 4 grupos. Foram 

coletadas amostras de sangue e urina no dia anterior ao experimento e no 1° e 5° dia pós-

operatório (PO), a fim de se medir creatinina e uréia, e se obter cultura de urina e débito 

urinário. Todos os animais foram submetidos à nefrectomia direita e, no rim esquerdo, 

foram aferidas as temperaturas do córtex e medula renal durante 60 minutos. Grupo 1(8): 

hipotermia retrógrada com solução salina à 4°C por meio de cateter ureteral duplo lúmen 

com obstrução do pedículo renal; grupo 2 (8): hipotermia com gelo e isquemia renal; 

grupo 3 (4): apenas isquemia quente e grupo 4 (8): controle. Os animais foram 

sacrificados no 5° dia e os espécimes cirúrgicos submetidos à análise histológica de 

microscopia óptica (MO). 

 

 

 



Revisão de Literatura 
 

 6 

RESULTADOS  

Todas as culturas de urina foram negativas. No grupo 1, em média, as temperaturas 

mínimas das camadas medular e cortical foram respectivamente 24,9 e 25,4°C e no grupo 

2, foram 6,38 e 5°C. Para as variáveis uréia e creatinina, foi aplicada análise de variância 

e para a histologia, o teste exato de Fisher. Tanto na comparação entre os grupos 1 e 2, 

quanto na comparação isolada de cada um deles com o grupo controle, não se 

encontraram diferenças funcionais e histológicas estatisticamente significativas. Os 

animais do grupo 3, submetidos a 60 minutos de isquemia quente (IQ), não apresentaram 

alterações funcionais ou histológicas acentuadas. As alterações produzidas neste grupo 

foram estatisticamente semelhantes às encontradas nos outros grupos.  

 

CONCLUSÃO 

 Apesar deste trabalho não ter mostrado diferença significativa entre os métodos de 

hipotermia, teoricamente a técnica de hipotermia renal de contato com gelo moído é 

melhor do que a de resfriamento retrógrado por infusão de solução salina à 4°C na via 

excretora, pois permite obter temperaturas abaixo de 15-20°C na córtex renal. A ausência 

de diferença estatística significante nos parâmetros clínicos entre os grupos pode ser 

atribuída ao tempo de IQ realizado e/ou ao modelo animal utilizado. Tempos de IQ 

superiores a 90 minutos no modelo suíno podem ser necessários para causar as alterações 

celulares funcionais causadas pela IQ. 
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1 – INTRODUÇÃO 
 
 

O carcinoma de células renais (CCR) é responsável por 3% dos tumores malignos 

do adulto e é o mais letal dos cânceres urológicos, com taxa de mortalidade de 40%.  A 

distribuição entre os sexos é de três homens para cada duas mulheres, incidindo na sexta 

e sétima décadas da vida. Um aumento na incidência desta neoplasia vem ocorrendo 

desde a década de 1970, numa média de 3% ao ano para brancos e 4% ao ano para negros 

americanos, resultando em mais de 35000 novos casos e mais de 12000 mortes nos EUA. 

Atualmente, mais que 60% dos tumores renais são detectados incidentalmente.1 Isto se 

deve ao maior uso dos métodos de diagnóstico por imagem como ultra-sonografia (US) e 

tomografia computadorizada (TC), realizados para a avaliação de diversas queixas 

gastrointestinais.2,3  

 

2 – CARCINOMA DE CÉLULAS RENAIS – TRATAMENTO 
 
2.1 – Nefrectomia Radical (NR) 

O tratamento tradicional para massas renais é a nefrectomia radical (NR), que foi 

descrita por Robson em 1969 e consiste na ligadura precoce da artéria e da veia renal, 

ressecção em bloco de todo o rim envolvido pela Fáscia de Gerota juntamente com a 

glândula supra-renal ipsilateral e completa linfadenectomia regional, da crura do 

diafragma até a bifurcação da aorta.4  Entretanto, há controvérsias à respeito desta prática 

para todos os pacientes. A remoção da glândula adrenal não é rotineiramente necessária 

em pacientes que apresentam ausência radiográfica de seu comprometimento, sendo 

necessária apenas nos pacientes que apresentam tumor com envolvimento renal extenso 
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ou localizado no pólo superior do rim.5,6,7 A necessidade de linfadenectomia completa em 

todos os pacientes ainda está indeterminada, mesmo que alguns estudos sugiram que 

pacientes com envolvimento linfonodal com micrometástases se beneficiem.8,9 Robson 

apresentou taxa de sobrevida global após NR de 66% e 64% para estadio I e II, 

respectivamente.4 Publicações mais recentes indicam taxas de sobrevida em 5 anos 

maiores que 75% para estadio I (T1-T2).8,10,11 

2.2 – Nefrectomia Parcial (NP) 

A técnica da NP consiste na mobilização de todo o rim e dissecção do pedículo 

renal e clampeamento da artéria renal para melhor controle da hemostasia durante a 

remoção do tumor. Nos casos de ressecção de tumores complexos, é prudente a aplicação 

de hipotermia renal utilizando-se gelo moído (ice slush) imediatamente após a oclusão do 

fluxo sanguíneo renal, de maneira que o gelo envolva todo o rim por 10 a 15 minutos 

antes do início da ressecção, promovendo proteção renal por até 3 horas de isquemia.12,13  

2.2.1 – NP: Indicações Imperativas 

Atualmente, a NR vem sendo substituída por alternativas menos radicais e menos 

invasivas em pacientes selecionados.12 A nefrectomia parcial (NP) é uma opção em casos 

de CCR bilateral ou em rim único, e nos casos de CCR unilateral com o rim oposto 

afetado por uma condição que possa comprometer sua função no futuro, como diabetes 

mellitus, hipertensão arterial sistêmica, litíase renal, estenose de junção uretero-piélica 

(JUP), cistos renais múltiplos ou estenose de artéria renal.13  

Os resultados são similares aos da NR, particularmente para CCR de baixo 

estadio.14-16 As taxas de sobrevida câncer específica (SCE) variam de 78% a 100%.17-35 A 

principal desvantagem da NP é o risco de recorrência tumoral local (RTL). Hafez et al 
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analisaram o padrão de recorrência do tumor após NP em 327 pacientes com CCR 

esporádico. Recorrência ocorreu em 38 pacientes (11,6%), incluindo 13 pacientes (4%) 

que desenvolveram RTL e 25 pacientes (7,6%) que desenvolveram doença metastática. A 

incidência de RTL e doença metastática de acordo com o estadiamento patológico inicial 

foram: 0% e 4,4% para tumores T1N0M0, 2% e 5,3% para T2N0M0, 8,2% e 11,5% para 

T3aN0M0, e 10,6% e 14,9% para tumores T3bN0M0.36  

A vantagem da NP nestes casos é permitir a ressecção do tumor e ao mesmo 

tempo a preservação de parte do tecido renal, diminuindo o risco de diálise permanente. 

Pacientes com CCR em rim solitário que serão submetidos a NP devem ser alertados para 

a possibilidade de diálise temporária ou permanente no pós-operatório que pode ocorrer 

em 8% e 4% dos casos, respectivamente. Após a NP, uma função renal remanescente de 

pelo menos 20% de um rim normal é necessária para que não ocorra insuficiência renal 

terminal.37  

Em pacientes que permaneceram com uma pequena área de tecido renal tem o 

risco de desenvolver prejuízo da função renal à longo prazo devido à lesão renal de 

hiperfiltração. Pacientes que tiveram uma redução de mais que 50% da massa renal tem 

maior risco de desenvolver proteinúria, glomerulosclerose segmentar focal e insuficiência 

renal progressiva.38 

2.2.2 – Indicações Eletivas  

 Apesar de a NR ser bem indicada para pacientes com CCR unilateral e rim 

contra-lateral normal, estudos da última década tem mostrado resultados excelentes com 

a NP em casos selecionados.23-34,39,40,41 Licht et al em 1994, revisaram resultados da NP 

em 216 pacientes com CCR esporádico e encontraram que a SCE em 5 anos foi 
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significativamente maior nos casos de tumores menores que 4 cm. Neste estudo não 

houve recorrência tumoral e a sobrevida em 5 anos foi de 100%.42 Dois estudos 

comparando NR versus NP obtiveram resultados equivalentes em pacientes com CCR 

esporádico pequeno, único e unilateral. Butler et al observaram taxas de SCE em 5 anos 

para NR e NP de 97% e 100%, respectivamente. 43 Lerner et al, obtiveram taxas de SCE 

em 5 anos de 96% e 92%, respectivamente.44 Hafez et al compararam tumores incidentais 

periféricos e centrais tratados com NR e NP, e não houve diferença na SCE em 5 anos 

entre tumores centrais e periféricos (100% versus 97%) e na taxa de recorrência (5,7% 

versus 4,5%).45 Em metanálise com 611 pacientes, a SCE variou de 90 a 100% e a taxa 

de RTL variou de 0% a 7,3%.20-33,39,40  

Além dos resultados oncológicos equivalentes, a NP apresentou outras potenciais 

vantagens sobre a NR: 

- existe uma diminuição na probabilidade de progressão para insuficiência renal 

se comparada à NR por poupar um maior número de néfrons;45,46   

- evitam-se nefrectomias desnecessárias, já que 10-15% das lesões renais sólidas 

encontradas em TC de abdômen são benignas, e este número aumenta para 20% nos 

casos de tumores menores que 4cm;47,48  

- existe o risco de aparecimento de tumor no rim contralateral. Kletscher et al 

mostraram que CCR pode ser multifocal em mais que 16% dos casos e que o tumor tem 

chance de 7% de recorrer no rim contra-lateral.49 Dretch et al encontraram 4% de 

recorrência tumoral no rim contra-lateral após 12,3 anos de seguimento em 1213 

pacientes submetidos a NR.50 
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2.2.3 - Complicações 

Campbell et al observaram taxa de complicação de 30,1%. As complicações mais 

comuns foram fistulas urinárias e insuficiência renal aguda (IRA). O fator predisponente 

mais significativo para formação de fístulas incluem tumor central e maior que 4 cm. Os 

fatores predisponentes mais importantes para IRA foram rim único, tumor maior de 7cm, 

excisão de mais do que 50 % do parênquima renal, tempo de isquemia maior do que 

sessenta minutos e cirurgia ex-vivo.37 

2.3 – Nefrectomia Parcial Videolaparoscópica (NPL) 

Nos últimos anos, técnicas minimamente invasivas mais conservadoras têm 

surgido como a nefrectomia parcial laparoscópica (NPL), a crioablação e a 

radiofreqüência.51-53 A NP foi duplicada para via laparoscópica, baseando-se nos mesmos 

princípios da cirurgia aberta.54 A NPL, inicialmente era indicada para tumores pequenos, 

exofíticos e de fácil acesso e ressecção. Com a experiência adquirida nestes casos 

iniciais, a indicação foi expandida para tumores maiores e de difícil localização.55  

O sucesso técnico da NPL depende de um campo operatório com pouco sangue. 

Para isto, é necessário conhecer bem a anatomia renal bem como a posição do tumor na 

avaliação pré-operatória. Novas modalidades de imagem como o ultra-som Doppler com 

contraste e a TC helicoidal com contraste em 3-D vem são utilizadas para se obter uma 

avaliação mais acurada da anatomia do parênquima, dos vasos renais e do tumor no pré-

operatório.56-58  

2.3.1 – Limitações da NPL 

A NPL apresenta dificuldades relacionadas ao fechamento do sistema coletor e ao 

acesso à profundidade exata da ressecção do tumor.55 Durante a ressecção do tumor pode 
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haver abertura da via excretora e conseqüente evolução com fístula urinária no pós-

operatório, que ocorre principalmente nos casos de tumores centrais e maiores de 4 cm.68 

Após 771 NPL e 1028 nefrectomias parciais abertas (NPA), Gill et al encontraram 

fistulas urinárias como complicação pós-operatória em 3,1 e 2,3% dos casos, 

respectivamente.59 

Hemostasia eficaz e prevenção de fístulas urinárias podem ser obtidas por sutura 

intracorpórea com aproximação das bordas da ressecção e fechamento da via excretora. 

Isto requer habilidades laparoscópicas avançadas. A obtenção da hemostasia está 

diretamente relacionada ao tamanho e à localização do tumor.59,60 Para o tratamento de 

tumores menores que 2 cm, exofíticos e unifocais a NPL pode ser realizada sem 

clampeamento dos vasos renais. Entretanto, isto aumenta o risco de hemorragia intra-

operatória e exige o uso prolongado de cautérios monopolar ou bipolar.61,62 

Eventualmente, a superfície de corte com sangue pode dificultar a distinção entre o tumor  

e tecido renal normal, comprometendo sua completa ressecção. Em um estudo 

retrospectivo comparando NPL com e sem clampeamento vascular, Guillonneau et al 

mostraram que o uso do clampe vascular durante a ressecção do tumor e a sutura do 

parênquima renal foi associado com menor perda de sangue e menor tempo cirúrgico.63 

 Vários métodos adjuvantes, como a cola biológica de fibrina, foram 

desenvolvidos para auxiliar na hemostasia após a ressecção do tumor, mas a sutura intra-

corpórea com  aproximação do parênquima renal  permanece a maneira mais eficiente de 

hemostasia durante a NPL.64 Embora a NPL possa ser realizada sem o clampemento 

vascular, ele é necessário nos casos de tumores centrais e maiores que 4 cm.63  
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2.3.2 – Complicações  

Após 200 casos, Ramani et al mostraram que a incidência de complicações foi de 

33%, sendo 5,5% intra-operatórias, 12% pós-operatórias precoces e 15,5% tardias após 

NPL, sendo que hemorragia foi a complicação intra-operatória mais comum.60 Gill et al 

reuniram dados de 1800 pacientes de três grandes instituições americanas comparando a 

NPL e a NPA, e as taxas de complicações pós-operatórias foram de 24,9% para NPL e 

19,2% para NPA. As taxas de hemorragia intra-operatória e pós-operatória para NPL e 

NPA foram de 3,4% e 5,8%, e 1,6% e 4,2%, respectivamente.59  

 

3 – ISQUEMIA RENAL 

Tanto para hemostasia do parênquima renal quanto para o fechamento da via 

excretora, isquemia renal pode ser necessária e o tipo de oclusão vascular e o tempo de 

isquemia podem afetar o grau de lesão de isquemia e reperfusão. Sabe-se que a oclusão 

contínua da artéria renal lesa menos o rim do que a oclusão contínua do pedículo, mas o 

que mais prejudica a função renal é o clampeamento intermitente tanto da artéria quanto 

do pedículo renal.65-67   

3.1 – Fisiopatologia da lesão de isquemia e reperfusão  

Para entender a lesão de isquemia e reperfusão é preciso conhecer a fisiologia 

renal na ausência de isquemia. Sob condições normais, a disponibilidade e o consumo de 

oxigênio (O2) diminuem da camada cortical para a papila renal devido a fatores locais 

como ph, hematócrito, fluxo sanguíneo, difusão de O2 e temperatura.68 A lesão de 

isquemia e reperfusão ocorre por meio de três vias metabólicas: a via da xantina oxidase, 

a do ácido aracdônico e a do óxido nítrico. Parekh e Veith, em um estudo em ratos, 
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avaliaram o consumo de oxigênio e a hemodinâmica renal e verificaram, durante a fase 

de isquemia, que a queda do fluxo sanguíneo cortical provocou apenas uma redução 

parcial na taxa de filtração glomerular, concluindo que outros fatores como lesão e 

obstrução tubular contribuíram para a manifestação da IRA.69 Miller et al, em um modelo 

canino, estudaram a distribuição do fluxo sanguíneo cortical em rins submetidos a um 

tempo de IQ antes da preservação renal em soluções frias, utilizando o método de 

microesferas radioativas, e verificaram que a maior alteração foi a redução do fluxo 

cortical.70 Essas alterações na hemodinâmica e no metabolismo celular renal levam à 

lesão de reperfusão das células da borda em escova do túbulo contornado proximal, que 

são as primeiras a sofrerem com a ausência de O2.
71,72  

Xantina Oxidase: durante a fase de isquemia, a queda do oxigênio tecidual, leva à 

diminuição da produção e estoque de adenosina trifosfato (ATP), que continua sendo 

consumida e degradada à adenosina difosfato (ADP) e adenosina monofosfato (AMP) e, 

posteriormente, em adenosina, inosina e hipoxantina.73 A falta de energia celular causa a 

falência da bomba de sódio-potássio (Na+/K+), levando acúmulo de Na+ intracelular e 

perda de K+ para fora da célula, com conseqüente edema celular e de suas organelas. 

Concomitantemente, ocorre influxo de Ca2+ e de cloreto para o intracelular, e esse 

acúmulo de Ca2+ provoca a ativação de proteases que convertem a enzima xantina 

desidrogenase (XD) em xantina oxidase (XO). Na fase de reperfusão, sob ação da XO, a 

hipoxantina é oxidada à xantina, que tem como subprodutos desta reação o ácido úrico e 

o ânion superóxido.74 Este é instável, e transforma-se em peróxido de hidrogênio 

espontaneamente ou pela ação da superóxido dismutase (SOD), e o peróxido de 

hidrogênio, por sua vez, é transformado em água (H2O) e oxigênio. O radical superóxido 
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promove a liberação do íon ferroso da ferritina, o qual reage com o peróxido de 

hidrogênio, formando o altamente tóxico radical hidroxila.75 Os radicais livres tem sua 

mais alta produção nas células da borda em escova do túbulo contornado proximal, local 

onde também há a maior concentração de xantina oxidase. Esses radicais, e em particular, 

o radical hidroxila, iniciam a lipoperoxidação das membranas celulares ativando a via do 

ácido aracdônico.73
 

Via do ácido aracdônico: o ácido aracdônico é metabolizado pela cicloxigenase 

em tromboxano, prostaglandinas PGE1 e PGE2, ou pela lipoxigenase, em leucotrienos 

LTB4, C4, D4 e E4.73 Os radicais livres podem também atuar de forma indireta, atraindo 

e ativando neutrófilos que secretam enzimas proteolíticas (mieloperoxidases, elastases, 

proteases, etc.), sintetizam prostaglandinas e liberam mais radicais livres, além de 

ocluírem a micro-circulação na fase de reperfusão, dificultando o fluxo sangüíneo       

(no-reflow phenomenon).76 A lesão endotelial faz com que as arteríolas de rins pós 

isquêmicos tenham um aumento do tônus vascular e da reatividade aos agentes 

vasoconstritores (angiotensina II, tromboxano A2, leucotrienos, adenosina, endotelina-1), 

e uma diminuição da resposta aos agentes vasodilatadores.77   

Via do óxido nítrico: formado a partir da L-arginina pelo óxido nítrico sintetase, 

ao nível do endotélio microvascular, age como detoxificador do radical superóxido 

formando nitrato (NO3
-), a partir da decomposição de peroxinitrito (ONOO-), produto de 

formação transitória ou através da formação de óxido nitroso (N2O3), em presença de 

oxigênio e água. Porém, acredita-se que este mecanismo de proteção do óxido nítrico 

esteja prejudicado devido a uma possível inibição do óxido nítrico sintetase.78 
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Todos os eventos citados levam a uma vasoconstrição persistente com 

conseqüente redução na taxa de filtração glomerular.79 

3.2 – Tempo de isquemia quente (IQ) 

O tempo de IQ que um rim de mamífero suporta pode variar com a espécie. Ratos 

suportam até 2 horas de IQ e acima de 3 horas, 50% dos animais morrem.80 Em coelhos, 

mais do que 2 horas de IQ é uniformemente fatal, e em ovelhas, IQ de até 90 minutos é 

bem tolerado.81,82 Estudos das décadas de 1960 e 1980 concluíram que 30 minutos é o 

tempo máximo de IQ para que não ocorra insuficiência renal irreversível em humanos, 

considerando estudos com vários modelos animais.83,84 Wickham et al em 1967, após 

uma revisão de literatura em que considerou estudos que avaliavam aspectos histológicos 

e fisiológicos da IQ, estimou que rins submetidos a até 30 minutos de isquemia quente 

eram capazes de recuperar sua função em 8 a 9 dias, mesmo apresentando uma queda de 

função de 60-70%. Após este período, alguns rins já apresentavam lesão irreversível e, 

após 3 horas de isquemia a queda de função era completa, não havendo a possibilidade de 

recuperação.83 Por outro lado, estudos recentes realizados em suínos demonstraram que 

estes animais suportam um tempo de IQ superior a 90 minutos, tanto em cirurgias abertas 

quanto laparoscópicas.85,86 Apesar de o rim do suíno ter características anatômicas muito 

semelhantes ao rim humano, pode ser que não haja a mesma correspondência em relação 

à função renal.87 

Em cães, alguns estudos mostram mínima depressão da função renal após 2 horas 

de IQ, enquanto outros estudos observaram diminuição permanente da função renal após 

2 horas e resultados fatais após 3 horas de IQ.88-91  
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Thompson et al, em um estudo retrospectivo em humanos, avaliaram o impacto 

do tempo de isquemia em pacientes com rim único, submetidos à nefrectomia parcial 

aberta e concluíram que 20 e 35 minutos são os tempos máximos que rins solitários 

toleram de IQ e isquemia fria (IF), respectivamente.92 Entretanto, Semb ocluiu a artéria 

renal por 90 minutos sem evidência de lesão renal.93 Ellis et al ressecaram aneurisma da 

aorta abdominal que envolveu a artéria renal direita em um tempo de 95 minutos, 

resultando em perda temporária da função renal, mas com recuperação total em 2 

semanas.94 

3.3 – Medidas de proteção da função renal durante IQ 

Nas cirurgias renais em que o tempo IQ é prolongado, substâncias que atuam em 

uma das vias metabólicas da lesão de isquemia e reperfusão ou técnicas de hipotermia 

renal que visam diminuir o metabolismo celular com ação tanto nas fases de isquemia 

quanto de reperfusão, são utilizadas para preservar a função renal.  

Várias drogas podem ser utilizadas associadas a soluções de perfusão 

hipotérmicas em rins pré transplante. A quinacrina, um anti-malárico, é um inibidor 

específico da fosfolipase A2 e apresenta benefícios se administrada desde a fase de 

isquemia e não apenas na fase de reperfusão.95 A clorpromazina tem efeito protetor 

atuando como bloqueador do canal de cálcio, inibidor de fosfolipases e inibindo a Na-K-

ATPase, principalmente se associada à hipotermia.96 A glicina tem efeito protetor quando 

associada a solução de Collins também na fase de isquemia.97 A trimetazidina é utilizada 

para prevenção de angina cardíaca, estimulando o metabolismo celular durante fases de 

isquemia. Associada às soluções de Wisconsin ou de Collins, promove significativa 

proteção contra lesão de reperfusão.98 O bloqueador do receptor de endotelina atua 
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prevenindo sua ação vasoconstritora e melhorando a função renal em 2 semanas após o 

transplante.99 Fernando et al mostraram que a administração intra-arterial de inosina na 

fase de isquemia melhora a preservação da função renal.100 Marberger et al, mostraram 

que a inosina tem efeito protetor isolado apenas em situações que exigem curto período 

de IQ e, nos casos em que o tempo de IQ for mais prolongado, a hipotermia deve ser 

associada.101 Greenstein et al mostraram que a hipotermia regional é melhor que a inosina 

ou a combinação de inosina e hipotermia para preservar a função renal.102 O estudo de 

Marthur e Ramsey confirmam estes achados após compararem 3 métodos de preservação 

da função renal. Mostraram que a inosina teve um efeito protetor igual à hipotermia até 

60 minutos, mas a proteção foi um pouco menor até 90 minutos.103 A maioria destas 

drogas é utilizada associada a soluções de perfusão em transplantes renais de cadáver, em 

que o tempo de isquemia é prolongado. Em cirurgias renais ablativas como a NPA ou 

NPL, a hipotermia é superior a todos os outros métodos de preservação renal.102-103 

 

4 - HIPOTERMIA 

A hipotermia é um excelente método para diminuir o metabolismo renal e o 

consumo de oxigênio, protegendo os nefróns tanto nas fases de isquemia quanto de 

reperfusão, entretanto, o seu maior efeito protetor ocorre na fase de isquemia. Na fase de 

reperfusão a temperatura mais baixa também confere proteção, mas com menor efeito, e 

sua aplicação deve ser iniciada até 30 minutos do início da IQ.104 A IF diminui o fluxo 

sanguíneo cortical, diferindo da IQ, em que existe aumento do fluxo sanguíneo cortical 

significativo.105 A atividade metabólica é quase completamente suspensa com 

temperaturas entre 5 e 20°C.83,106 Uma redução na temperatura renal de 10 e 20°C 
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diminui o consumo de oxigênio para 75 e 85% do normal, enquanto que a 7°C, 93% da 

respiração celular é inibida.107,108 

4.1 – Temperatura ideal e tempo de proteção 

O efeito máximo de preservação das células renais depende do grau da 

temperatura e da técnica de hipotermia aplicada. Stueber et al confirmaram o efeito 

protetor da hipotermia em temperaturas de 0 a 5°C.109 Mitchell e Woodruff obtiveram 

proteção das células renais à temperaturas abaixo de 10°C.110 Luttrop et al, em um 

modelo suíno, apresentaram preservação da função glomerular e tubular com 

temperaturas entre 16 e 18°C com até 3 horas de IF.111 Cocket et al, em um estudo em 

cães, obtiveram bons resultados até 2 horas de IF à 18°C.112 Wickham et al, mostraram 

que entre 15° e 20°C, rins de coelhos não apresentam alterações funcionais, mesmo por 

períodos de até 3 horas de IQ.83 Mas foi Ward, em um modelo canino, que sugeriu como 

15°C a temperatura ideal para proteção renal.106  

4.2 – Técnicas de hipotermia 

4.2.1 - Intravascular 

Estudos clínicos e experimentais propuseram vários métodos para se obter 

hipotermia. A perfusão hipotérmica intravascular, com solução salina ou sangue autólogo 

frios, pode ser realizada por meio de cateter com balão via femoral ou por punção direta 

da artéria renal. As vantagens são a rápida, efetiva e uniforme obtenção da hipotermia, 

sem que o sangue ou gelo atrapalhem a visão da ressecção do tumor, como ocorre na 

técnica de resfriamento externo com gelo. As desvantagens são o potencial risco de lesão 

e trombose da artéria renal, seqüela no local de punção da artéria femoral, possibilidade 

de deslizamento do cateter, o aumento de custos por envolver radiologia intervencionista 
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e a presença de artérias renais múltiplas, de pequeno diâmetro, aberrantes ou com 

aterosclerose.113-115  

4.2.2 – Perfusão retrógrada de solução salina fria transureteral 

Perfusão transpélvica ou transureteral foram propostas para se atingir hipotermia 

renal, mas apresentam a desvantagem de resfriar inadequadamente o córtex renal.116,117  

4.2.3 – Gelo moído (ice slush) 

A técnica de resfriamento externo do parênquima renal é atraente porque não 

apresenta risco de lesão vascular. Várias técnicas foram desenvolvidas tanto em estudos 

experimentais quanto clínicos, mas muitos deles utilizam aparelhos complexos que não 

estão disponíveis rotineiramente nas salas cirúrgicas.83,106,111,112,118-120 Tradicionalmente, 

a técnica de hipotermia com gelo moído (ice slush) é o método de escolha na NPA.84 Ela 

é aplicada envolvendo-se o rim com um plástico, criando um reservatório para colocação 

do gelo moído em contato direto com o parênquima renal.119,120 As vantagens são o 

rápido resfriamento renal, fácil aplicação e o uso de materiais facilmente encontrados na 

sala de cirurgia. Metzner et al, em um estudo retrospectivo em humanos, observaram que 

temperaturas do córtex renal abaixo de 5°C são comuns com o uso desta técnica e que 

isto não compromete a função renal.119 Wickham et al demonstraram pouca variação da 

função renal em temperaturas entre 5 e 30°C com 45 minutos de IF.83 Por outro lado, 

Ward mostrou que temperaturas abaixo de 15°C podem prejudicar a função renal.106 

Mitchell e Woodruff observaram infartos periféricos em rins de ovelhas em temperaturas 

abaixo de 10°C.110 

4.3 – Hipotermia na NPL (técnicas) 

Todas estas técnicas descritas anteriormente foram duplicadas para a NPL.  
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4.3.1 – Intravascular 

Janetschek et al, duplicaram a técnica de perfusão arterial de solução salina fria  

atingindo preservação eficaz da função renal, mas apresentando os mesmos riscos de 

lesão vascular quando utilizada em cirurgias abertas.121  

4.3.2 – Perfusão retrógrada de solução salina fria transureteral  

Landman et al propuseram a técnica de hipotermia por perfusão transureteral de 

solução salina à 4°C que apresenta a vantagem de aplicação por via endoscópica de 

materiais rotineiramente disponíveis em salas cirúrgicas.122 Esta técnica resfriou mais a 

camada medular do que a cortical, o que leva à possibilidade de proteção inadequada das 

células da borda em escova dos túbulos proximais. As temperaturas medular e cortical 

mínima obtida foram 21,3 e 27,3°C. Além disso, durante a NPL para um tumor que 

infiltra o sistema coletor, pode ocorrer abertura da via excretora logo no início da 

ressecção, o que conduz a perda do líquido da perfusão transureteral, comprometendo o 

resfriamento renal no decorrer da cirurgia.  

4.3.3 – Gelo moído (ice slush) 

Gill et al duplicaram a técnica aberta de hipotermia com gelo moído (ice slush), 

para a NPL, em que uma bolsa plástica é introduzida por meio de um portal 

laparoscópico envolvendo o rim, o que cria um reservatório para a colocação do gelo.123 

Logo após esta etapa, um clampe vascular interrompe o fluxo sanguíneo renal, e depois 

de 10 minutos de hipotermia, o envoltório plástico é aberto e apenas o gelo ao redor do 

tumor é retirado, mantendo o restante do parênquima em contato com o gelo. A 

temperatura do parênquima renal diminuiu a um nadir de 5 a 19,1°C em cinco pacientes.  
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Em três destes pacientes, as temperaturas ao término da NPL, logo antes da liberação do 

clampe vascular, eram 19, 19,5 e 23,8°C após 43, 48 e 44 minutos de isquemia, 

respectivamente. Apesar de ser uma técnica segura e eficaz, merece algumas ressalvas 

técnicas: 

- para colocação da bolsa plástica, o rim e todo o pedículo devem estar totalmente 

dissecados e mobilizados. Se isto não ocorrer, a bolsa pode deslizar e parte dela ficar 

presa entre o clampe vascular e o hilo renal, o que pode causar inadequada oclusão dos 

vasos renais.  

- para exteriorização da bolsa, o portal para-retal deve ser alargado com cuidado 

para que sua abertura não seja excessiva, pois isto pode causar vazamento de CO2 do 

pneumoperitôneo.  

- o clampe vascular deve ser fechado antes da exteriorização da bolsa porque a 

oclusão do hilo renal após a colocação do gelo é técnicamente difícil e pouco confiável. 

A bolsa cheia de gelo impede quase que completamente a visibilidade dos vasos renais, o 

que pode exigir manobras laparoscópicas adicionais.  

 Embora exista a limitação de seu uso em NPL retroperitonioscópicas devido ao 

espaço de trabalho reduzido, Wakabayashi et al relataram dois casos em que utilizaram o 

um aparelho cilíndrico de 3 cm de diâmetro para colocação de gelo moído diretamente no 

retroperitôneo, por meio de um dos portais laparoscópicos.124 Em um dos pacientes a 

temperatura mínima atingida foi de 18,4°C, mas no outro foi de 25,8°C. Isto ocorreu 

porque a gordura peri-renal no pólo superior estava aderida ao peritôneo. Talvez, o 

espaço reduzido deste acesso limite o plano de dissecção adequado para mobilizar 

totalmente o rim, para que permita um resfriamento completo de todo o parênquima. 
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Além disso, a abertura inadvertida do peritôneo pode permitir a entrada do gelo dentro da 

cavidade peritoneal, já que o método proposto não utiliza qualquer envoltório como 

reservatório para o gelo. 

  Ames et al desenvolveram um mecanismo para introdução do gelo moído (ice 

slush) por meio de um instrumento laparoscópico que manualmente controla a 

quantidade de gelo introduzida no campo operatório.125 Este instrumento está conectado 

à uma máquina de gelo, semelhante ao que é utilizado para bebidas “frozen”, por meio de 

uma mangueira de vinil. Este mecanismo permite o controle da quantidade de gelo 

introduzida, sem a necessidade de alargar um dos portais laparoscópicos e mantém a 

consistência de “pasta dental” do gelo. Esta consistência é considerada ideal porque 

quando o gelo entra em contato com as alças intestinais é derretido imediatamente, 

eliminando a necessidade do uso de um envoltório plástico para armazenar o gelo ao 

redor do rim, sem o risco de causar lesão do intestino e órgãos adjacentes. 

Em recente trabalho de Gill et al, em 771 casos de NPL e 1023 de NPA, o tempo 

médio de IQ foi de 30,7 e 20,1 minutos, respectivamente.59 O tempo médio de cirurgia foi 

de 3,3 horas para NPL e 4,3 horas para NPA, e os casos da NPA foram mais complexos 

dos de NPL. IF foi utilizada em apenas 10 casos de NPL e 15 casos de NPA. Isto sugere 

que à medida que se vence a curva de aprendizado para a NPL diminui-se o tempo de 

cirurgia e de IQ e tumores incidentais e de localização favorável podem ser tratados com 

NPL sem a utilização de IF, já que é possível obter um tempo máximo de IQ de 30 

minutos.  
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INTRODUÇÃO  

Cirurgias renais como nefrectomias parciais, transplante renal e cirurgia 

renovascular são situações clínicas que freqüentemente exigem a interrupção transitória 

do fluxo sanguíneo renal. A hipotermia renal é um dos métodos de preservação da função 

renal mais eficiente para se proteger as células renais das lesões de isquemia e reperfusão. 

Em 1975, Ward sugeriu que 15°C seria a temperatura ideal para causar hipotermia renal 

regional.(1) Apesar de existirem vários métodos de hipotermia renal, tradicionalmente, 

obtêm-se o resfriamento renal envolvendo-se o rim com gelo moído após obstrução da 

artéria renal.(2-4) 

Atualmente, as cirurgias renais laparoscópicas evoluíram muito, o que tornou este 

acesso uma alternativa para nefrectromia parcial (NPL).(5) A técnica com gelo moído foi 

duplicada para laparoscopia, mas apresenta dificuldade técnica para a colocação da bolsa 

plástica e para introdução do gelo, o que torna o método trabalhoso. Perfusão de solução 

fria na artéria renal é pouco utilizada pelo risco de lesão dos vasos renais.(6,7)  

Landman et al propuseram um modelo de hipotermia em que o resfriamento renal 

é feito por meio de cateterismo do ureter com perfusão de solução salina fria na via 

excretora.(8) É uma técnica de fácil aplicabilidade, permite um campo cirúrgico livre de 

gelo e evita o resfriamento de estruturas anatômicas que envolvem o campo cirúrgico. 

Entretanto, esta técnica sucita dúvidas sobre sua capacidade em produzir temperatura 

ideal no túbulo contornado proximal, já que resfria melhor a medula renal do que a 

córtex.(9,10) 
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Este estudo pretende comparar a técnica de Landman com o método tradicional de 

resfriamento com gelo e avaliar as alterações funcionais do rim e as alterações 

histológicas das células das células da borda em escova do túbulo proximal de rins 

suínos.   

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foram utilizados porcos mestiços com pesos entre 15 e 20 kg. Um dia antes do 

procedimento foram coletadas amostras de sangue e urina para medir creatinina, uréia e 

se obterem cultura de urina e o débito urinário. Com uma incisão tipo Gibson, o rim 

esquerdo foi submetido às condições inerentes ao experimento, e após, foi realizada a 

nefrectomia do rim direito. (Figura 1)  

A aferição da temperatura foi feita por meio de um termômetro eletrônico, 

inserindo-se agulhas nas camadas cortical e medular do parênquima renal, duas no pólo 

superior e duas no inferior, orientados por um ultra-som portátil com probe linear de 3 

MHz. (Figuras 2 e 3) Em todos os grupos, as temperaturas foram aferidas a cada 5 

minutos durante 60 minutos. Após o término do experimento, as temperaturas eram 

aferidas por mais 10 minutos.   

Os animais foram divididos em 4 grupos: 

 

Grupo 1: Resfriamento renal por infusão retrógrada de solução salina à 4°C com  

oclusão do pedículo renal. (oito animais) 
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 Após cistotomia e identificação do meato ureteral esquerdo, foi introduzido um 

cateter duplo lúmen n° 6 FR, por meio do qual foi realizada a perfusão retrógrada de 

solução salina a 4°C, impulsionado por uma bomba de infusão que criava um fluxo ideal 

a uma velocidade de 30 ml/min. (Figura 4) A outra via do cateter drenava o líquido 

irrigado na via excretora. Iniciamos a perfusão após oclusão de todo o pedículo renal com 

clampe vascular. 

 

Grupo 2: Resfriamento renal com gelo moído associado com oclusão do pedículo renal 

(oito animais) 

 

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

um reservatório para o gelo. Logo após a oclusão do pedículo renal, gelo moído era 

colocado sobre o rim.  (Figura 5) 

 

Grupo 3: Oclusão do pedículo renal sem resfriamento renal – isquemia quente (quatro 

animais) 

 

Neste grupo foi realizada apenas a oclusão do pedículo renal sem submeter os rins 

a qualquer técnica de hipotermia. (figura 6) 

 

Grupo 4: Grupo controle cirúrgico – sham (4 animais) 
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Neste grupo, os animais foram submetidos ao mesmo procedimento cirúrgico dos 

grupos anteriores, mas não à isquemia nem à hipotermia. (Figura 6)   

  

         No pós-operatório, os animais foram acondicionados em gaiolas metabólicas que 

permitiam uma medida rigorosa do débito urinário diário. Amostras de sangue e urina 

foram coletadas no 1° e 5° dia de pós-operatório (PO) para a mesma análise bioquímica 

do pré-operatório. No 5° dia, os animais foram sacrificados e os rins, pelves e ureteres 

removidos em bloco. As peças foram submetidas a cortes histológicos das camadas 

cortical e medular dos pólos superior e inferior e coradas com hematoxilina-eosina. Dois 

patologistas realizaram a análise semi-quantitativa das seguintes alterações encontradas: 

hiperplasia tubular, degeneração do epitélio tubular, necrose tubular, dilatação tubular, 

proteína na luz tubular, infiltrado mononuclear e congestão. Estas alterações foram 

graduadas de acordo com o seguinte padrão: 0 – sem alterações, 1 – alterações leves, 2 – 

alterações moderadas e 3 – alterações acentuadas. Esta análise foi realizada sem que o 

patologista tivesse conhecimento prévio do grupo a que pertenciam às amostras 

analisadas.  

 

RESULTADOS 

 

 Todas as culturas de urina foram negativas.  

3.1 – Temperatura: o comportamento das temperaturas entre os grupos são mostrados 

na figura 7. 
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Grupo 1: em média, as temperaturas mínimas das camadas medular e cortical foram 

respectivamente 24,9 e 25,4°C. Nos primeiros 20 minutos do experimento a temperatura 

caiu numa velocidade de 0,37°C/min na medular (33,68 a 26,2°C) e 0,28°C/min no 

córtex (33,3 a 27,6°C). A partir de 20 minutos, a temperatura estabilizou entre 26,2 e 

24,9°C na medular e entre 27,6 e 25,4°C na cortical até os 60 minutos. Após o 

restabelecimento da perfusão sanguínea e da suspensão da hipotermia, o retorno à 

temperatura inicial ocorreu numa velocidade de 0,58°C/min na camada medular e 

0,53°C/min na cortical. (figura 7) 

 

Grupo 2: em média, as temperaturas mínimas das camadas medular e cortical foram 

respectivamente 6,38 e 5°C. A temperatura caiu nos 20 minutos iniciais numa velocidade 

de 1,44°C/min (33,8 a 5°C) na camada cortical e 1,37°C/min (33,9 a 6,5°C) na medular. 

Após 20 minutos, a temperatura estabilizou entre 5 e 6,8°C na camada cortical e entre 6,5 

e 7,8°C na camada medular até completar os 60 minutos. Nos primeiros 10 minutos após 

o retorno da perfusão sanguínea renal, a temperatura subiu numa velocidade de 

2,4°C/min na cortical e 2,3°C/min na medular. (figura 7) 

 

Grupo 3: as temperaturas médias entre as camadas cortical e medular se mantiveram 

estáveis entre os tempos de aferição. (figura 7) 

 

Grupo 4: não houve mudanças entre as temperaturas da camada cortical e medular 

durante o experimento. (figura 7) 

 



Manuscrito 1 
 

 52 

3.2 - creatinina e uréia: as variações médias dos valores de creatinina e uréia entre os 

grupos estão na tabela 1. Para estas variáveis foi realizada análise de variância para 

comparação dos grupos fixando-se os tempos. 

 

Pré-operatório: os valores médios de creatinina entre os animais variaram de 0,81 a 1,34 

mg/dl e a diferença entre os grupos não foi significativa. (p=0,57) Os valores médios dos 

níveis de uréia acompanharam a variação dos níveis de creatinina. A variação entre os 

grupos foi de 20,2 a 29 mg/dl e, também, não houve diferença significativa. (p=0,60) 

 

1°PO: os valores médios de creatinina variaram de 1,55 a 2,68 mg/dl, não havendo 

diferença significativa entre os grupos neste tempo. (p=0,15) Os valores médios de uréia 

variaram de 77,2 a 53,7 mg/dl, com diferenças significativa entre os grupos. (p=0,011) 

 

5°PO: os valores médios de creatinina variaram de 2,43 a 1,07 mg/dl, não havendo 

diferença significativa entre os grupos. (p=0,1) A média dos valores de uréia variou de 

57,4 a 44,9 mg/dl, sem haver diferença entre os grupos. (p=0,48) 

 

3.3 – Diurese: ocorreu uma queda do volume médio de diurese no 1° PO em todos os 

grupos. Nos dias subseqüentes, houve um aumento gradual e equivalente no volume 

médio de diurese.  (figura 8) 

 

3.4 – Histologia: na análise histológica foi aplicado o teste exato de Fisher. Nenhum 

animal apresentou, em qualquer das variáveis avaliadas, alteração acentuada. Nota-se 
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que, para cada variável histológica estudada, não existiu diferença estatisticamente 

significativa entre os 4 grupos, considerando que os valores médios entre os pontos para 

cada variável não foram maiores do que 1,25, ou seja, em média, as alterações foram no 

máximo leves. (tabela 2) 

 

DISCUSSÃO 

 

 A recente disponibilidade de clampes vasculares atraumáticos permitiu a 

duplicação da nefrectomia parcial aberta para via laparoscópica.(11) Apesar dos 

diferentes métodos de hipotermia que foram propostos para facilitar sua aplicação na 

laparoscopia, destacamos as duas técnicas aplicadas no presente estudo.(6-8) 

Ward, em um estudo em cães, determinou como 15°C a temperatura ótima para 

proteger os rins das lesões de isquemia e reperfusão e, Wickham et al, mostraram que 

entre 15° e 20°C, rins de coelhos não apresentam alterações funcionais, mesmo por 

períodos de até 3 horas de isquemia fria (IF).(1,12) Em nenhum dos grupos estudados por 

nós em que se produziu hipotermia renal, seja por infusão retrógrada seja por contato 

com gelo moído, foi possível manter as temperaturas próximas da ideal.  

 No grupo 1, reproduzimos a técnica descrita por Landman et al e obtivemos 

resultados semelhantes.(8) Esta técnica resfriou mais a medular do que a córtex renal. 

Após 20 minutos de isquemia, a temperatura média do córtex se manteve acima da ideal, 

entre 25,4°C e 27,6°C. No grupo 2, inversamente ao ocorrido no grupo 1, esta técnica 

resfriou mais o córtex, e a menor temperatura média atingida nesta camada foi de 5°C, 

diferente do estudo de Landman et al, em que a menor temperatura cortical foi de 
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23,7°C.(8) A temperatura média desta camada se manteve entre 5 e 6,8°C, cerca de 10°C 

abaixo do ideal. Ward mostrou que os extremos de temperatura tanto acima quanto 

abaixo de 15°C (37 ou 0°C) podem prejudicar a função renal. Tanto o presente estudo 

quanto Landman et al não apresentaram alterações da função renal seja nos grupos de 

isquemia quente (IQ) seja nos grupos de IF.(1,8) Wickham et al mostraram que 

temperaturas entre 15 a 20°C proporcionam o grau máximo de proteção renal, entretanto, 

temperaturas entre 5 e 30°C com 45 minutos de isquemia provocaram pouco prejuízo da 

função renal em coelhos.(12) Metzner et al, em um estudo retrospectivo em humanos 

submetidos à técnica de hipotermia com gelo observou que o uso desta técnica 

proporciona temperaturas no córtex renal em torno de 5°C e não considera que isto cause 

prejuízos à função renal.(4) 

Tanto na comparação entre os grupos 1 e 2, quanto na comparação isolada de cada 

um deles com o grupo controle, não se encontrou diferenças funcionais e histológicas 

estatisticamente significativas. Estas observações foram semelhantes ao estudo de 

Landman et al.(8) Curiosamente os animais do grupo 3, submetidos a 60 minutos de IQ, 

não apresentaram alterações funcionais ou histológicas acentuadas apesar de tempos 

acima de 30 minutos de IQ poderem provocar prejuízo irreversível da função renal.(10) 

As alterações produzidas neste grupo foram estatisticamente semelhantes às encontradas 

nos outros grupos.  

O tempo de IQ que o rim humano suporta sem que as células renais sofram lesão 

irreversível de isquemia e reperfusão ainda é controverso. Estudos com vários modelos 

animais, inclusive suínos, das décadas de 1960 e 1980, concluíram que 30 minutos seria o 

tempo máximo de IQ sem que ocorresse insuficiência renal irreversível.(12,13) 
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Thompson et al, em um estudo retrospectivo recente em humanos, avaliaram o impacto 

do tempo de isquemia em pacientes com rim único, submetidos à nefrectomia parcial 

aberta e concluíram que 20 e 35 minutos são os tempos máximos que rins solitários 

toleram de IQ e IF, respectivamente.(14) Por outro lado, estudos recentes realizados em 

suínos sugerem que estes animais suportam um tempo de isquemia quente superior a 90 

minutos, tanto em cirurgias abertas quanto laparoscópicas.(15,16) Estes últimos trabalhos 

poderiam explicar tanto a ausência de significância estatística na maioria das variáveis 

estudadas no presente estudo quanto as conclusões de Landman et al. Sessenta minutos 

de IQ não foi suficiente para se causar alterações laboratoriais e/ou celulares agudas 

importantes no grupo 3, sugerindo que não se pode utilizar tempo de IQ abaixo de 90 

minutos no modelo suíno. 

 O tempo de IQ que o rim de um mamífero suporta pode variar com a espécie. 

Ratos suportam até 2 horas de IQ e ovelhas, até 90 minutos. Já em coelhos, tempo de IQ 

maior do que 2 horas é uniformemente fatal.(17-19) Apesar de o rim do suíno ter 

características anatômicas muito semelhantes ao rim humano, pode ser que não haja a 

mesma correspondência em relação à função renal.(20) 

A possibilidade de que as células renais humanas suportassem 90 minutos de IQ 

como as células renais de suínos, permitiria tempo suficiente para a realização de NPL 

em tumores renais complexos, sem a preocupação de se submeter o tecido renal a 

qualquer técnica de resfriamento. Entretanto, é temeroso se basear nesses estudos para se 

aplicar um tempo de isquemia seguro em seres humanos. Parece que o estudo de 

Thompson et al está mais próximo de uma situação real, apesar de se tratar de um estudo 

retrospectivo.(14) 
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CONCLUSÕES 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os métodos de hipotermia 

renal de contato com gelo moído e de resfriamento retrógrado por infusão de solução 

salina à 4°C na via excretora.  

A ausência de diferença estatística significante nos parâmetros clínicos e 

histológicos estudados entre os grupos pode ser atribuída ao tempo de IQ realizado e/ou 

ao modelo animal utilizado. Tempos de IQ superiores a 90 minutos no modelo suíno 

podem ser necessários para reproduzir as alterações celulares e funcionais causadas pela 

IQ em humanos. 
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Figura 1: Incisão tipo Gibson 
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Figura 2 – Instrumentos. (A) ultra-som portátil; (B) termômetro eletrônico. 
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Figura 3 – Agulhas do termômetro nas camadas cortical e medular orientado por ultra-

som. (A) colocação das agulhas; (B) controle da posição com ultra-som. 
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Figura 4 – Grupo 1. (A) cateter ureteral duplo lúmen; (B) disposição dos instrumentos na 

sala de cirurgia 
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Figura 5 – Experimento do Grupo 2 
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Figura 6 – Grupo 3 (com isquemia quente) e 4 (sem isquemia e sem hipotermia) 
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Figura 7 – Comportamento da temperatura (em média) nas camadas cortical e medular nos 

4 grupos do estudo. 
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Figura 8 - Comportamento da diurese durante o 
experimento 
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Tabela 1 – Médias dos valores de creatinina e uréia (mg/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 0,87 20,2 0,85 27,2 0,57 0,60 

1° PO 2,68 77,2 2,07 63,1 2,15 64 1,55 53,7 0,15 0,011* 

5° PO 2,43 57,4 1,27 44,9 1,42 48,7 1,07 45 0,10 0,48 

 

Pré-op: pré-operatório, 1°PO: 1° dia de pós-operatório, 5°PO: 5° dia de pós-operatório, 

Cr: creatinina *(p<0,05) 
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Tabela 2 – Alterações celulares na microscopia óptica 

(média de pontos para cada variável entre os 4 grupos) 

 

HT: hiperplasia tubular, DET: degeneração do epitélio tubular, NT: necrose tubular,   

DT: dilatação tubular, PLT: proteína na luz tubular IMN: infiltrado mononuclear e 

CON: congestão, PI: pólo inferior, PS: pólo superior 

 

 

 

 

 HT DET NT DT PLT IMN CON 

Local PI PS PI PS PI PS PI PS PI PS PI PS PI PS 

Grupo 1 0,5 0,75 0,75 0,5 0,37 0,37 1 0,5 0,87 0,75 0,37 0,37 0,25    0 

Grupo 2 0,37 0,62 0,87 0,87 0,25 0,25 0,75 0,25 0,5 0,37 0,25 0,5   0 0,12 

Grupo 3 1 0,5 0,5 1 0,25 0 0,25 0,75 0,75 0,75 0,25 0,25   0 0,25 

Grupo 4 0,25 0,25 1 0,75 0 0 0,25 0,75 0,25 0,75 1,25 0,25   0 0,25 

Valor p 0,19 0,53 0,6 0,51 0,8 0,83 0,31 0,44 0,08 0,28 1 0,72  0,3 0,52 
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INTRODUCTION  

Renal surgeries such as partial nephrectomy, renal transplant and renovascular 

surgeries are clinical situations which often require the transitory interruption of renal 

blood flow. The renal hypothermia is one of the methods of renal function preservation 

which is the most efficient one in order to protect renal cells from lesions of ischemia and 

reperfusion. In 1975, Ward suggested that 15ºC would be the ideal temperature to cause 

regional renal hypothermia.(1) Albeit there are several methods of renal hypothermia, it 

is traditionally obtained by renal cooling involving the kidney with ice slush after the 

obstruction of the renal artery.(2-4) 

 Nowadays, laparoscopic renal surgeries have developed a lot, which turned it to 

be an alternative to partial nephrectomy (LPN).(5) The technique of ice slush was 

reproduced to the laparoscopy, but presents technical difficulties in order to put the bag 

and to the introduction of the ice, which makes the method difficult to handle. Perfusion 

of cold solution in the renal artery is not widely used due to the risks of lesions in renal 

vessels.(6,7) 

 Landman et al proposed a model of retrograde endoscopic intracavitary cold 

saline perfusion.(8) It is an easy applicable technique and it allows getting a resection 

area clear free from ice and it avoids the cooling of anatomic structures which involve the 

surgical area. However, this technique brings doubts about its capacity to produce the 

ideal temperature in the proximal convoluted tubule, once it cools the renal medulla 

better than the cortex.(9,10) 
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This study intends to compare the Landman’s technique with the traditional 

method of cooling with ice slush and to evaluate the functional alterations of the kidney 

and the histological alterations of cell brush borders of the proximal convoluted tubules 

of pigs kidneys.  

 

MATERIALS AND METHODS 

We used domestic male pigs with weighs between 15 and 20Kg. A day before the 

procedure, we collected samples of urine and blood in order to measure creatinine, urea, 

and also to obtain urine culture and urinary debt. With a Gibson like incision, the left 

kidney was submitted to the conditions which are part of the experiment, and afterwards, 

it was realized the nephrectomy of the right kidney. (Figure 1) 

 The measurement of the temperature was done by means of an electronic 

thermometer, inserting needles in the cortical and medullar layers of the renal 

parenchyma, two in the superior pole and two in the inferior one, oriented by a portable 

ultrasound with linear probe of 3 MHz. (Figures 2 e 3) In all the groups, the temperatures 

were measured every 5 minutes for 60 minutes. After the end 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 infusion of saline solution at 4ºC with 

the occlusion of the renal pedicle. (eight animals) 
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 After the cystotomy and identification of the left ureteral meatus, it was 

introduced a double lumen ureteral catheter number 6 FR, by means of what it was 

realized the a retrograde perfusion of saline solution at 4ºC, propelled by an infusion 

bomb which created an ideal flow at a speed of 30ml/min (Figure 4). The other via of the 

catheter drained the intracavitary liquid irrigated. We started the perfusion after the 

occlusion of the entire renal pedicle with vascular clamps.  

 

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

the renal pedicle (eight animals)     

 

 It involved the left kidney with a bag created by a sterile glove forming an ice 

reserve. Right after the occlusion of the renal pedicle, ice slush was put over the kidney. 

(Figure 5) 

 

Group 3: Occlusion of the renal pedicle without renal cooling – warm ischemia (four 

animals) 

 

 In this group just the occlusion of the renal pedicle was realized without 

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

 

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

previous groups, but not to ischemia or hypothermia. (Figure 6) 

 

In the post-operation, the animals were put in metabolic cages which allowed a 

rigorous measurement of the daily urinary debt. Samples of blood and urine were 

collected on the 1st and 5th post-operation days (PO) for the same biochemical analysis of 

the pre-operation. On the 5th day, the animals were sacrificed and the kidneys, pelvis and 

ureter removed “en bloc” . Cortical and medullary tissue specimens were taken from the 

upper pole, middle section, and lower pole of each kidney for histopathology study. All 

specimens were stained with hematoxylin and eosin. Two pathologists realized the semi-

quantitative analysis and the following alterations were found: tubular hyperplasia, 

tubular epithelium degeneration, tubular necrosis, tubular dilatation, intraluminal protein, 

mononuclear infiltrate and congestion. Such alterations were graduated according to the 

following pattern: 0 – without alterations, 1 – weak alterations, 2 – mild alterations, 3- 

acute alterations. This analysis was realized without the pathologist’s having previous 

knowledge of the group which the samples analyzed belonged to.  

 

RESULTS 

 

 All the urine cultures were negative. 

3.1 – Temperature: the behavior of the temperatures among the groups are shown in 

figure 7. 
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Group 1: In average, the minimum temperatures of the medullar and cortical layers 

respectively were 24,9 and 25,4ºC. In the first 20 minutes of the experiment the 

temperature fell at the speed of 0,37ºC/ min in the medullar  (33,68 to 26,2ºC) and 0,28ºC 

in the cortex (33,3 to 27,6ºC). After 20 minutes, the temperature stabilized between 26,2 

and 24,9°C in the medullar layer and between 27,6 and 25,4°C in the cortical layer it 

completed the 60 minutes. After the reestablishment of the blood perfusion and the 

hypothermia suspension, the return to the initial temperature took place at the speed of 

0,58ºC/ min in the medullar layer and 0,53ºC in the cortical. (figure 7) 

 

Group 2: In average, the minimum temperatures of the medullar and cortical layers 

respectively were 6,38 and 5ºC. The temperature fell in the 20 first minutes at the speed 

of 1,44ºC/min, (33,8 to 5ºC) in the cortical layer and 1,37ºC/min (33,9 to 6,5ºC) in the 

medullar. After 20 minutes, the temperature stabilized between 5 and 6,8ºC in the cortical 

layer and between 6,5 and 7,8ºC in the medullar layer until it completed the 60 minutes. 

In the first 10 minutes after the return of the renal blood perfusion, the temperature rose 

at the speed of 2,4ºC/min in the cortical and 2,3ºC in the medullar. (figure 7) 

 

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

stable between the times of measurement. (figure 7) 

 

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

the experiment. (fig.7) 
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3.2 – Creatinine and urea: the average variations of the values of creatinine and urea 

among the groups are in table 1. For these variables it was realized the variance analysis 

to compare the groups having in mind the times. 

 

Pre-operation:  the average values of creatinine among animals varied from 0,81 to 1,34 

mg/dl and the difference between the groups were not significant. (p=0,57) The average 

values of the urea levels followed the variation of the levels of creatinine. The variation 

among the groups were of 20,2 to 29 mg/dl and there was no significant difference either. 

(p=0,60) 

 

1st PO:  the average values of creatinine varied from 1,55 to 2,68 mg/dl, showing no 

significant difference among the groups in this time. (p=0,15) The average values of urea 

varied from 77,2 to 53,7 mg/dl, with significant differences among the groups. (p=0,011) 

 

5thPO: the average values of creatinine varied from 2,43 to 1,07 mg/dl, showing no 

significant difference among the groups. (p=0,1) The average values of urea varied from 

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

 

 3.3 – Diuresis: a fall in the diuresis average volume took place on the 1st PO of all 

groups. On the subsequent days, there was a gradual and equivalent increase in the 

diuresis average volume. (figure 8) 
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3.4 – Histology – in the histological analysis it was applied the exact test of Fisher. No 

animal presented, in any of the variables evaluated, acute alteration. Note that, for each 

histological studied variable, there was no statistically significant difference among the 

four groups, considering that the average levels between the points of each variable were 

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

 

DISCUSSION 

 

 The recent availability of non-traumatic vascular clamps allowed the LNP 

duplicate the open technique.(11) In spite of the different hypothermia methods which 

were proposed to facilitate its application in the laparoscopy, we highlight two techniques 

applied in the present study.(6-8) 

 In a study with dogs, Ward determined 15ºC as a great temperature to protect the 

kidneys from ischemia and reperfusion lesions and, Wickham et al, showed that between 

15º and 20ºC, rabbits’ kidneys did not present functional alterations, even for periods of 

up to 3 hours of cold ischemia (CI).(1,12). In none of our studied groups in which renal 

hypothermia was produced, being by retrograde infusion or through contact with ice 

slush, it was possible to keep the temperatures close to the ideal. 

 In group 1, we reproduced the technique described by Landman et al and we 

obtained similar results.(8) This technique cooled the medullar better than the renal 

cortex. After 20 minutes of ischemia, the average temperature of the cortex kept itself 

over the ideal, between 25,4ºC and 27,6ºC.  In group 2, oppositely to what happened in 

group 1, this technique cooled the cortex better, and the lowest average temperature 
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reached in this layer was 5ºC, different to Landman et al study, in which the lowest 

cortical temperature was 23,7ºC.(8) The average temperature of this layer kept itself 

between 5 and 6,8ºC, about 10ºC below the ideal. Ward showed that temperature 

extremes either above or below 15ºC (37 ou 0ºC) may harm renal function. Both the 

present study and Landman et al did not present renal function alterations being in groups 

of warm ischemia (WI), being in groups of CI.(1,8) Wickham et al showed that 

temperatures between 15 and 20ºC gave the highest level of renal protection. However, 

temperatures between 5 and 30ºC with 45 minutes of ischemia induce little harm to renal 

function in rabbits.(12) In a retrospective study in humans submitted to the technique of 

hypothermia with ice slush, Metzner et al observed that the use of this technique gives 

temperatures around 5ºC in the renal cortex and does not consider this to cause any harm 

to renal function.(4) 

 Both in the comparison of groups 1 and 2 and in the isolated comparison of each 

of the groups with the control group, we did not find functional and histological 

differences statistically significant. Such observations were similar to the study of 

Landman et al.(8) Curiously, the animals in group 3, submitted to 60 minutes of WI, did 

not present acute functional or histological alterations despite times above 30 minutes of 

WI may induce irreversible harm to renal function.(10) The alterations produced in this 

group were statistically similar to those found in other groups. 

 The time of WI that a human kidney stands without the renal cells suffer from 

irreversible lesions from ischemia and reperfusion is yet controversial. Studies in several 

animal models, including pigs, from the 1960 and 1980 decades, concluded that 30 

minutes would be the maximum time of WI that may be tolerated without detectable 
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depression of renal function.(12,13) In a recent retrospective study in human, Thompson 

et al evaluated the impact of the time of the ischemia in 537 patients with solitary kidney 

who underwent open nephron sparing surgery and concluded that 20 and 35 minutes are 

the maximum time that solitary kidneys tolerate the WI and CI, respectively.(14) On the 

other hand, recent studies realized in pig model suggest that these animals stand a time of 

WI superior to 90 minutes, either in open surgeries or laparoscopic ones.(15,16). These 

last works may explain either the lack of statistic significance in the majority of the 

studied variables or the conclusions of Landman et al. Sixty minutes of WI were not 

enough to cause laboratorial and/or important acute cellular alterations in group 3, 

suggesting that time lower than 90 minutes of WI may not be used in a pig model. 

 The time of warm ischemia that a mammal kidney stands may vary according to 

the species. Rats stand up to 2 hours of WI and lambs up to 90 minutes. In rabbits, the 

time of WI above two hours is fatal.(17-19) Although the porcine kidney has very similar 

anatomic characteristics to a human kidney, it is possible that there is not the same 

correspondence in relation to renal function.(20) 

 The possibility that human renal cells could stand 90 minutes of WI such as the 

pig renal cells, would allow enough time to the realization of LPN in complex renal 

tumors, without the worry of submitting the renal tissue to any cooling technique. 

However, it is frightening to be based on such studies to apply a safe time of ischemia in 

human beings. It seems that the study of Thompson et al is closer to a real situation, in 

spite of being treating of a retrospective study.(14) 
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CONCLUSIONS 

 

 There was no statistically significant difference among the methods of renal 

hypothermia of contact with ice slush and the retrograde cooling by the infusion of a 

saline solution at 4ºC in the excretory via. 

 The absence of statistically significant difference in clinic and histological 

parameter studied among the groups may be attributed to the time of WI realized and/or 

the animal model used. Times of WI superior to 90 minutes in the pig model maybe 

necessary to reproduce the cellular and functional alterations caused by WI in humans. 
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Figure 1: Incision 
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Figure 2 – Equipments. (A) ultrasound e (B), Electronic thermometer. 
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Figure 3 – Introduction of needles in the kidney under ultrasound control 
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Figure 4 – Group 1. (A), Double lúmen ureteral catheter. (B), Equipments location  
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Figure 5 – Group 2 Experiment 
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Figure 6 – Group 3 (warm ischemia) e 4 (without ischemia and without hypothermia) 
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Figure 7 – Results of experiments (temperature) 
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Figura 8: Diuresis development during the experiment 
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Table 1 – Average of values of creatinine and urea (mg/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 0,87 20,2 0,85 27,2 0,57 0,60 

1st PO 2,68 77,2 2,07 63,1 2,15 64 1,55 53,7 0,15 0,011* 

5th  PO 2,43 57,4 1,27 44,9 1,42 48,7 1,07 45 0,10 0,48 

 

Pre-op: pre-operation, 1st PO: 1st post operation day, 5thPO: 5th post operation day,  

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

(average of points for each variable among the four groups) 

 

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

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

and  CON: congestion. IP: inferior pole, SP: superior pole 

 

 

 

 

 TH TED TN TD PTL MNI CON 

Local IP SP IP SP IP SP IP SP IP SP IP SP IP SP 

Group  1 0,5 0,75 0,75 0,5 0,37 0,37 1 0,5 0,87 0,75 0,37 0,37 0,25    0 

Group  2 0,37 0,62 0,87 0,87 0,25 0,25 0,75 0,25 0,5 0,37 0,25 0,5   0 0,12 

Group  3 1 0,5 0,5 1 0,25 0 0,25 0,75 0,75 0,75 0,25 0,25   0 0,25 

Group  4 0,25 0,25 1 0,75 0 0 0,25 0,75 0,25 0,75 1,25 0,25   0 0,25 

Value p 0,19 0,53 0,6 0,51 0,8 0,83 0,31 0,44 0,08 0,28 1 0,72  0,3 0,52 
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Urol. 2002; 167:1705-9. 
 
Books: 
 
• Sabiston DC: Textbook of Surgery. Philadelphia, WB Saunders. 1986; vol. 1, p. 25. 
 
Chapters in Books: 
 
• Penn I: Neoplasias in the Allograft Recipient. In: Milford EL (ed.), Renal 
Transplantation. New York, Churchill Livingstone. 1989; pp. 181-95. 
 
     The Int Braz J Urol has the right of reject inappropriate manuscripts (presentation, 
number of copies, subjects, etc.) as well as proposes modifications in the original text, 
according to the Referees’ and Editorial Board opinion. 
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THE EDITORS SUGGEST THE AUTHORS TO OBSERVE THE FOLL OWING 
GUIDELINES WHEN SUBMITTING A MANUSCRIPT:  
 
The Ideal Manuscript may not exceed 2500 words. 
The Title  must be motivating, trying to focus on the objectives and content of the 
manuscript. 
 
Introduction  must exclude unnecessary information. It should briefly describe the 
reasons and objective of the paper. 
 
Materials and Methods should describe how the work has been done. It must contain 
sufficient information to make the study reproducible. The statistical methods have to be 
specified. 
 
The Results should be presented using Tables and Figures whenever possible. Excessive 
Tables and Figures must be avoided. The tables should not be repeated on the text. 
 
The Discussion must comment only the results of the study, considering the recent 
literature.  
     
 Conclusions must be strictly based on the study findings. 
 
References should contain no more than 20 citations, including the most important 
articles on the subject. Articles not related to the subject must be excluded. 
 
     The Abstract must contain up to 250 words and must conform to the following style: 
Purpose, Materials and Methods, Results and Conclusions. Each section of the 
manuscript must be synthesized in short sentences, focusing on the most important 
aspects of the manuscript. The authors must remember that the public firstly read 
only the Abstract, reading the article only when they find it interesting.  
 
NOTES: 
 

1. Recent issues of the International Braz J Urol must be observed concerning the 
presentation form of the manuscript. 

2. If the article is submitted as hard copy, the authors must send a 3.5-inch labeled 
computer diskette with the final printed version of the manuscript in Microsoft 
Word software. The version in diskette must be identical of the printed version. 
The same orientation concerning Illustration and specified above, is valid here.  
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MANUSCRIPT CHECKLIST  
The authors should observe the following checklist before submitting a manuscript 
to the International Braz J Urol 
 
 
      The sequence of manuscript arrangement is according to the Information for 
Authors. 
      The Article is restricted to about 2,500 words and 5 authors.  
      The place where the work was performed is not mentioned on the text, enabling 
blind review.  
      Standard abbreviations were avoided and are defined when first used and are 
consistent throughout the text. 
      Generic names are used for all drugs. Trade names are avoided. 
      Normal laboratory values are provided in parenthesis when first used. 
      The references were presented according to the examples provided in the 
Information for Authors. The references were numbered consecutively, following the 
sequence that they are mentioned in the text. They were identified in the text using 
Arabic numeral in parenthesis. The names of all authors were provided. When exist more 
than six authors, list the first six authors followed by et al. The initial and the final pages 
of the reference should be provided. 
      The staining technique and the final magnification were provided for all 
histological illustrations. The histological illustrations are supplied in color. 
      Legends were provided for all illustrations, tables, and charts. All tables and charts 
were printed in separate pages and referred to in the text. All illustrations were labeled 
and their top was indicated on the reverse side. All illustrations and tables are cited in the 
text. 
      An Abstract was provided for all type of articles. The length of the Abstract is 
about 250 words. 
      A corresponding author with complete address, telephone, Fax, and E-mail are 
provided. 
      A submission letter and a disclosure form, signed by all authors, are included. 
      The authors should included written permission from publishers to reproduce or 
adapt a previously published illustrations or tables. 
      Conflict of Interest – Any conflict of interest, mainly financial agreement with 
companies whose products are alluded to in the paper, is clearly disclosed in the 
manuscript. 
      Check that each figure is cited in the text. The illustrations are not merged in 
the text. 
      The photographs are supplied as TIFF or JPG files and saved at a resolution of 300 
dpi (dots per inch) at final size. 
      The photographs should be scanned at 300 dpi, with 125mm width, saved as TIFF 
file and in grayscale, not embed in Word or PowerPoint. 
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