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A TFG pés-op - Variagdo média entre a taxa de filtracdo glomerular pré-operatoria e
pés-operatoria

A TFG follow up - Variacdo média entre a taxa de filtrag&o glomerular pré-operatoria e
do ultimo registo de follow up



Resumo

Objetivo: Descrever a pratica do Servico de Urologia do Hospital Geral de
Santo Antonio - Centro Hospitalar do Porto (HGSA-CHP) na realizagdo de nefrectomia
parcial laparoscépica (NPL), bem como perceber o impacto do tempo de isquemia-
guente (TIQ) na funcdo renal dos doentes sujeitos a este procedimento, entre janeiro
de 2010 e janeiro de 2013.

Materiais e métodos: Foram recolhidos e analisados dados demogréficos,

caracteristicas da lesédo, parametros pré, intra, pés-operatérios e no periodo de follow
up de 31 doentes, dando especial atencdo a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e ao
valor de creatinina.

O TIQ foi relacionado com a percentagem de variacdo da TFG, através do
modelo de regressao linear, na procura de uma relacdo direta entre ambos.

Resultados: O TIQ médio foi de 22,9 minutos [7-46]. A variacdo média entre a
TFG pré-operatoria e pés-operatoria (A TFG pds-op) foi de -1,7% e a variagdo total da
TFG, entre o valor pré-operatério e do ultimo follow up, (A TFG follow up) de -4,7%. Na
nossa série ndo se verificou relagcdo direta estatisticamente significativa entre o TIQ e
a A TFG p6s-op ou a A TFG follow up.
Conclusdo: Na nossa série, a NPL apresentou bom outcome oncolégico em tumores
renais pTl, associado a um tempo de internamento curto, baixo indice de
complicacdes e excelentes resultados funcionais. Contudo, ndo se observou uma
relacdo entre o TIQ e a variagdo da TFG pOs-NPL. Estes dados devem ser
interpretados a luz do reduzido nimero de doentes incluidos no estudo.

Assim, este procedimento exibiu resultados muito satisfatorios, legitimando o

interesse em torno desta técnica cirdrgica.

Palavras-chave: nefrectomia parcial laparoscopica, tempo de isquemia-quente,

taxa de filtrag&o glomerular

Abstract

Objective: To describe the practice of Urology Service at the Hospital Geral de
Santo Antdnio — Centro Hospitalar do Porto ( HGSA -CHP ) in performing laparoscopic
partial nephrectomy (LPN), as well as realize the impact of warm ischemia time (WIT)
on renal function of patients undergoing this procedure, between January 2010 and
January 2013.



Materials and methods: Demographic data, lesion characteristics, pre, intra and

post-operative and follow up parameters of 31 patients were collected and analyzed,
focusing on the glomerular filtration rate (GFR) and creatinine value.

The association between the WIT and the percentage change in GFR, was
tested using the linear regression model.

Results: The median WIT was 22.9 minutes [7-46]. The mean change between
preoperative GFR and postoperative (A GFR post-op) was -1.7 % and the total change
in GFR between the preoperative value and the last follow up (A GFR follow up) of -
4.7%. In our series, no statistically relevant correlation was found between the WIT and
the A GFR post- op or the A GFR follow up

Conclusion: In our series, the NPL showed good oncological outcome in pT1
renal tumors associated with a shorter hospitalization time, low complication rate and
excellent functional results. However, no correlation was found between the WIT and
percentage GFR post-LPN change. These data should be interpreted considering the
small number of patients included in the study.

This procedure showed very satisfactory results, legitimizing the interest

surrounding this surgical technique.

Key-words: partial laparoscopic nephrectomy, warm-ischemia time, glomerular filtration
rate
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Introducéo

A nefrectomia € uma prética que surgiu em 1869 por Gustav Simon, permitindo
a abordagem de diversa patologia renal, até a data sem opcao terapéutica.

Em 1884, Wells, acidentalmente, executou a primeira nefrectomia parcial (NP).
Este procedimento, associado a elevadas taxas de insucesso e/ou recorréncia, nao
conseguiu, em nenhum caso, destronar a versao total. [1] Assim, no inicio do século
XX, a nefrectomia radical (NR) era considerada a abordagem standard de neoplasias,
representado, segundo H. Kumill (1913), 49,3% de todas as cirurgias renais. [2] [3]

Em 1932, a primeira NP programada foi realizada por Rosenstein,
impulsionando a NP e enfatizando a preservacédo da funcdo renal. [1] Discute-se,
entdo, sua utilidade na minimizacéo do impacto sobre a fungao renal pés-cirtrgica. [4]

Na década de 90, Clayman e Howard N. Winfield foram pioneiros a executar a
nefrectomia por via laparoscopica. Esta técnica mostrou vantagens significativas em
termos de qualidade de vida, convalescenga, diminuicdo da dor poOs-operatoria e
regresso mais rapido a vida quotidiana normal, bem como melhor resultado cosmético,
reduzindo, assim, a morbilidade cirdrgica. [5] [6]

Na sequéncia do constante desenvolvimento das técnicas cirdrgicas, de
diagndstico precoce e do conhecimento da biologia tumoral, é possivel, atualmente,
em casos selecionados, optar pela NP, reduzindo-se o impacto ao nivel da fungéo
renal pos-operatoria, sendo, por isso, a NP também conhecida por nephron-sparing
surgery (NSS). [7]

As indicacbes absolutas para NSS consistem em lesdo/tumor renal em rim
solitario anatémico ou funcional e neoplasias bilaterais. As situagcdes em que a funcéo
renal global possa ser afetada por patologia inerente ao rim contralateral, formas
hereditarias de cancro de células renais com elevada probabilidade de desenvolver
doenca no rim contralateral e lesdes localizadas (estadio T1) (mesmo que o rim oposto
seja normal) constituem indicacdes relativas para NSS. [8] Segundo publicacdo da
Mayo Clinic, em lesdes tumorais ressecadas com menos de 4 cm, cerca de 22% eram
benignas. [9] Outro estudo efetuado pela University of California, Los Angeles (UCLA),
néo verifica diferenca estatisticamente significativa entre as NP realizadas em tumores
menores que 4 ou 7 cm, vindo este dados vém reforgcar o papel da NSS nos casos
selecionados. [10] [11] Para além das dimensfes, outras caracteristicas como
localizacdo da leséo e histologia, sdo importantes no planeamento da NP. [12]

Patologia benigna, tal como traumatismo renal, remocdo de segmento
atrofiado/ obstruido, doenca litidsica e hipertensdo renovascular, também pode ser
abordada por NPL. [10]



Os principios basicos da NSS séo: controlo vascular precoce, minimizacdo da
lesdo isquémica, excisdo tumoral completa com margens livres, encerramento preciso
do sistema coletor e hemostase cuidadosa.

O controlo do tempo de isquemia € a chave de sucesso para a NPL.
Tecnicamente, pode ser divida em dois tipos de procedimento: sem clampagem hilar e
com clampagem hilar. Esta ultima tem como vantagens diminuir a hemorragia intra-
operatoria, melhorar a visualizacdo e 0 acesso as estruturas intraparenquimatosas,
uma vez que promove a contracdo renal e a reducdo do seu preenchimento sanguineo
Contudo, e também sabido que a isquemia é principal razao de perda da funcéo renal
pés-NPL.

A auséncia de clampagem hilar € utilizada na exérese de lesGes com menos de
2 cm, exofiticas e profundidade inferior a 1 cm. [13]

A abordagem de casos cada vez mais complexos levou a um aumento do risco
de complicagbes inerentes a NPL. Contudo, a mortalidade intraoperatéria € muito
baixa (<1% num estudo com 887 doentes), sendo a hemorragia no tempo cirdrgico,
uma das principais complica¢des da NPL. [10]

A clampagem hilar e consequente isquemia transitéria estdo, muitas vezes,
associadas a deterioracdo renal pds-operatoria, apesar da hidratacdo adequada,
correcdo das alteracdes hidroeletroliticas e reducdo do tempo de isquemia-quente
(TIQ). [10] Segundo George et al. (2013), a ndo clampagem tem menor impacto na
descida da taxa de filtracdo glomerular pos-operatéria do que o controlo hilar (-5,8%
vs. -11,4%, p<0,05, n= 489). Contudo, a diferenga no valor de TFG ao fim de 6 meses
de follow up nédo é estatisticamente significativa em casos de TIQ inferior a 30 minutos.
[14]

Apesar de todas estas complicagbes, Huang et al. (2006), concluiu que a
progressdo para IR pos-operatéria seria maior na NR do que na NSS, definindo
mesmo a primeira como fator de risco independente para doenca renal crénica (DRC).
[10]

Um dos principais desafios que se impde a NPL é a preservagdo maxima da
fungéo renal remanescente, bem como garantir o0 mesmo tempo de sobrevida livre de
doenca. Estudos recentes da Mayo Clinic e da Cleveland Clinic Group revelam que
para tumores pT1, as diferencas na taxa de sobrevida livre de doenca em doentes
sujeitos a NSS ou NR n&o séo estatisticamente significativas. [9] Comparando a NPL
com a versao aberta, a taxa de sobrevida a 5 anos sem recorréncia da doenga (93,8%
vs. 95,8%, respetivamente) também ndo evidencia diferenca estatisticamente

significativa. [12]



Na sequéncia do grande interesse gerado na comunidade médica em torno
desta técnica cirurgica, este estudo pretende descrever a pratica do Servico de
Urologia do Hospital de Santo Anténio do Centro Hospitalar do Porto (HGSA-CHP),
nesta area, bem como perceber o impacto do tempo de isquemia quente na funcao
renal dos doentes sujeitos a este procedimento entre janeiro de 2010 e janeiro de
2013.



Materiais e métodos

De janeiro de 2010 a janeiro de 2013, a NPL foi executada em 31 doentes no
servico de Urologia do HGSA-CHP. Foram recolhidos e analisados dados
demogréficos, caracteristicas da lesdo (localizacdo, dimensbBes e lateralidade),
parametros pré-operatérios (valor de creatinina e calculo da TFG), intraoperatérios
(tipo de clampagem, perdas hematicas, TIQ, complicacbes e necessidade de
conversao), pés-operatorios (histologia da lesdo, complicagbes, valor de creatinina e
TFG pGs-operatorias) e no periodo de follow up.

A TFG foi calculada através da equacdo de Cockcrof-Gault, TFG = [(140 -
idade (anos)) x Peso (kg)] / [creatinina(mg/dL)x72] (x0,85, se mulher), tendo em conta
o valor de creatinina plasmatica doseado.

A analise dos dados foi realizada através da utilizagdo dos programas de
software informético Microsoft Excel 2007® e IBM SPSS Statistics 22°.
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Resultados

Este estudo retrospetivo é baseado numa amostra de 31 individuos. A idade
média dos pacientes é de 56 anos [25-76], todos de raga caucasiana, sendo a sua
maioria (64,5%) do sexo masculino. O peso médio € de 74 kg (& = 14,70). A moda do
risco cirargico é ASA 1l (87, 1%).

A abordagem laparoscépica representou 32,3% das NP realizadas, neste
servico, no periodo em estudo. As massas renais suspeitas de malignidade constituem
a principal indicagdo para NSS. Entre os doentes que apresentavam tais lesdes,
73,3% eram malignas (97% com evidéncia de carcinoma de células renais, com
apenas um caso de tumor neuroenddcrino), correspondendo as restantes a doenca
benigna (angiomiolipoma). Apenas trés doentes apresentavam exclusdo funcional
parcial (dois secundarios a litiase e um por ureter ectépico).

Ao rim direito, foram intervencionados 51,8% dos doentes e ao rim esquerdo,
48,4%, sendo que apenas um individuo apresentava rim Unico. O tamanho médio do
tumor foi 27,4 mm [17-45], sendo a maioria exofitico (75,0%) e predominando na
regido média (45,2%). No polo inferior, localizavam-se 35,5% das massas e no polo
superior 19,3%. As margens foram positivas em 7,1% dos casos.

Relativamente ao ato cirdrgico, a via de abordagem preferencial foi
transperitoneal (90,3%).0 tempo cirargico médio foi de 200 minutos [105-324] e de
internamento 5 dias [3-16]. A NPL foi realizada sem isquemia em 16,1% das
intervencdes. A clampagem da artéria renal, artéria e veia renal e em bloco foi
efetuada em 61,3 %, 9,7% e 3,2% dos casos, respetivamente. Em 9,7% dos casos,
ndo existe informacdo sobre o tipo de controlo hemostatico utilizado. As perdas
hematicas foram contabilizadas em apenas 9 casos, situando-se entre 100 e 700ml. O
TIQ médio foi de 22,9 minutos [7-46], sendo a moda representada por dois intervalos
[16-20] e [26-30] minutos, com 66,6% dos casos.

Como complicagdes diretas do ato cirlrgico, destacam-se a hemorragia
intraoperatdria em 6,5% dos casos, em nenhum se verificando a necessidade de
transfusdo de unidades de sangue, e o desenvolvimento de abcesso em apenas um
individuo.

A taxa de conversao para cirurgia aberta foi de 9,7% (por hemorragia ou
dissecao dificil do pediculo). Apenas um doente necessitou de reintervencéo durante o
internamento, devido a hematoma peri-renal com necessidade de drenagem
percutanea.

Em nenhum dos casos foi preciso recorrer a substituicdo da funcdo renal

(didlise) temporaria e/ou permanente, sendo, igualmente, pertinente referir que em
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nenhum dos pacientes foi registado um valor de TFG menor que 30 mL/min nos 30
dias p6s-NPL.

A média dos valores da TFG pré-operatoria, pos-operatéria e ultimo registo de
follow up é de 94,88 e 85,5 ml por minuto por 1,73 m?, respetivamente.

A variacdo média entre a TFG pré-operatoria e pés-operatoria (A TFG pds-op)
foi de -1,7%. Comparando o valor no pés-operatdrio com o valor do ultimo follow up
verifica-se uma queda média de - 2,0%. A variacdo entre o valor pré-operatorio e do
altimo registo de follow up, (A TFG follow up), verificou-se a mais acentuada, - 4,7%.

Dividindo a amostra nos doentes sujeitos a NPL com isquemia (n=24) e NPL
sem isquemia (n=5), verificou-se que a média da A TFG pds-op foi negativa no
primeiro grupo (-2,5%) e positiva no segundo (13,8%), tendo se constatado, no
entanto, que a média da A TFG follow up foi negativa em ambos os grupos, sendo
mais acentuada no grupo sujeito a isquemia -3,6% e -1,3%, respetivamente.

De modo a testar a hipétese de existéncia de interdependéncia entre 0 TIQ e a
A TFG p6s-op (p#0) ou a hipdtese nula (p=0), aplicou-se, no subgrupo de doentes
sujeitos a NPL com isquemia, o teste do coeficiente de correlacdo de Pearson,
constatando-se a inexisténcia de correlacdo entre ambas as variaveis (IC:95%;
p=0,886), acontecendo o mesmo quando testada a correlacdo com a A TFG follow up
(1C:95%; p=0,132).

Através da regresséao linear simples e do coeficiente de determinacéo obtido
(R?*=0,100) foi possivel concluir que, nesta amostra, apenas 10,0% da A TFG follow up
é explicada pelo TIQ, utilizando este método estatistico.
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Discusséo

A evolucdo da funcédo renal foi estudada através do célculo da clearance de
creatinina pela formula de Cockroft-Gault em 3 momentos: pré-operatério, pés-
operatorio (1-3 dias apds cirurgia) e o ultimo registo durante o follow up. Verificou-se
uma variacdo média da TFG entre o pré-operatorio e o ultimo registo follow up de -
4,7%. Esta queda marginal da TFG é inferior ao descrito na maioria da literatura. [15]

Nos doentes sujeitos a NPL com isquemia, o TIQ médio praticado foi inferior
aos 30 minutos considerados como seguros, no sentido de preservacdo da funcao
renal, sendo a clampagem apenas da artéria renal 0 método de controlo hemostatico
preferencial (61,3%). Em estudos preconizados em suinos, este tipo de clampagem
mostrou-se como o mais efetivo na protecdo do rim face a isquemia-quente. E de
salientar que tal evidéncia foi constatada em NP por via aberta e que na NPL a
clampagem da veia renal acontece, muitas vezes, involuntariamente, pela instalacdo
de pneumoperitoneu, o que dificulta a extrapolacéo destes resultados para a realidade
laparoscépica. [12]

De realcar é também o facto de a NPL ter apresentado bons resultados
oncolégicos, tempo de internamento curto, baixo indice de complicagbes e
deterioracdo minima da TFG, ndo se verificando, em nenhum caso, necesséaria a
substituicdo da funcéo renal. A taxa de conversdo mostrou-se, igualmente, baixa 9,7%.

Um dos objetivos primarios deste estudo era testar uma possivel relacao entre
o TIQ e a A TFG pds-op. ou A TFG follow up. Tal relagdo ndo se verificou
estatisticamente significativa (Grafico 1). Contudo, num estudo realizado dentro do
mesmo ambito, com 401 doentes, verificou-se uma relagdo direta entre as duas
primeiras variaveis, podendo os resultados, aqui, encontrados serem justificados pela
reduzida dimensao da amostra (n=31). [16] No entanto, é de salientar que, embora o
namero de elementos no grupo dos doentes sujeitos a NPL sem isquemia seja muito
inferior ao do grupo com isquemia, verificou-se que a diminuicdo da TFG é mais
acentuada neste ultimo. Da mesma forma, a utilizacdo néo standardizada de técnicas
de isquemia-fria (nomeadamente, a irrigagdo com solucdo salina a 4°C), na tentativa
de minorar os efeitos nefastos da isquemia, podem ter enviesado os resultados
obtidos. Todavia, estudos comparando individuos sujeitos a isquemia-quente com
outros submetidos a procedimentos de isquemia-fria, constataram que a perda de

funcgéo renal seria superior neste ultimo grupo, quando sujeito a NPL. [12]
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Gréfico 1 - Gréfico de dispersao traduzindo a inexisténcia de correlagdo
estatisticamente significativa entre TIQ e a variagdo da TFG no ultimo registo de follow up. A
reta traduz o modelo matematico capaz de explicar, de forma mais aproximada, a relagdo entre
TIQ e A TFG follow up.

Ao contrario de outros estudos, tal como em Shikanov et al. (2010), na amostra
em estudo, apresenta-se uma tendéncia para a A TFG follow up ser maior
negativamente no género feminino (Gréficos 2 e 3). [16] Mais uma vez, a dimenséo da
amostra e a ndo uniformizagao do procedimento cirargico podem ser a resposta para
este achado, uma vez que estudos noutras areas provaram que um mecanismo ainda
pouco conhecido envolvendo o dismorfismo sexual possa ser a justificagdo para a
maior preservagédo da TFG em mulheres.
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Gréfico 2 - Gréfico de dispersao traduzindo a inexisténcia de correlagao estatisticamente
significativa entre TIQ e a variag8o da TFG no dltimo follow up , no género feminino. A reta
traduz o modelo matematico capaz de explicar, de forma mais aproximada, a relagéo entre TIQ 14
e A TFG follow up, no género feminino.
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Grafico 3 - Gréfico de dispersao traduzindo a inexisténcia de correlagao estatisticamente
significativa entre o TIQ e a variagdo da TFG no ultimo follow up, no género masculino. A reta
traduz o modelo matematico capaz de explicar, de forma mais aproximada, a relagéo entre TIQ

e A TFG follow up, no género masculino.

Vérias limitagbes se objetivam neste estudo. Primeiramente, a dimensé&o
reduzida da amostra e a disparidade de dimensao entre o grupo de doentes sujeitos a
NPL com isquemia e sem isquemia, impediu, certamente, o estabelecimento de
comparacdes entre estes dois grupos e a obtencdo de resultados com significado
estatistico importante.

Também a consisténcia da medicao da TFG pode ser posta em causa, uma
vez que nao foi realizada uma medicdo direta, a qual quase nunca € utilizada na
clinica devido a sua complexidade e custo elevado [16]. Muito embora se tentasse
atenuar este fator através da utilizacdo da equacao de Cockcroft-Gault, para estimar a
TFG, e de valores de creatinina todos provenientes do mesmo laboratério. Optou-se,
igualmente, por usar a variagao percentual da TFG e nédo o valor absoluto, de modo a
que este dependesse menos nos valores de creatinina e de TFG pré-operatéria. Da
mesma forma, a ndo padronizagdo do tempo de follow up para todos os doentes torna
menos exato o valor assumido para a variagdo percentual da TFG neste periodo, o
que também pode condicionar o enviesamento dos resultados apresentados.

A ndo uniformizacdo da irrigagdo do orgdo isquemiado com solucdo salina a
4°C, pode também ser um viés aos resultados obtidos, visto que, em alguns estudos,
se verificou que tal procedimento tinha influéncia no outcome poés-operatorio. [12]

Neste estudo, a quantificacdo da perda de parénquima renal, possivelmente,
mostrar-se-ia Util. Esta poderia ser devida ndo sé a exérese, mas também a isquemia

a que o 6rgdo se encontrava sujeito, representando uma perda efetiva de unidades
15



funcionais do rim, sendo, assim, um ponto de interesse para abordar em estudos

posteriores nesta matéria.
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Concluséo

A evolucdo da funcdo renal, através do célculo da variacdo da TFG,
demonstrou uma deterioragdo minima, com resultados oncoldgicos sobreponiveis aos
descritos para a nefrectomia radical.

Na amostra em estudo, o TIQ n&o mostrou ter relacdo estatisticamente
significativa com a evolug¢éo da TFG no periodo pos-NPL. No entanto, tendo em conta
outros estudos e dadas as limitagbes desta andlise apresentadas anteriormente, tal
ndo constitui evidéncia de que o TIQ a que o rim é sujeito ndo influencie
negativamente a sua funcéo e objetivamente a TFG.

E de salientar, no entanto, que NPL apresentou bons resultados oncoldgicos,
tempo de internamento curto, baixo indice de complicacbes e deterioracdo minima da
TFG, o que vem justificar todo o interesse em torno desta técnica cirdrgica,
nomeadamente para tumores renais pT1 (<7cm).

A abordagem laparoscépica, com as reconhecidas vantagens estéticas e
funcionais em relagdo ao procedimento aberto, foi capaz de alcancar reduzidos TIQ
com preservacdo da funcdo renal, e sem elevar o risco de margens cirargicas
positivas. Estes resultados refletem a experiéncia do servigo de Urologia do HGSA -
CHP em NPL e a importancia da progressao na curva de aprendizagem através da
manutencdo de um numero crescente destes procedimentos, realizados por um

namero limitado de cirurgies com experiéncia em laparoscopia.
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