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Resumo

Objetvos: Avaliar com realizacao do estudo urodindmico, a recuperacao da fungéao
vesical em pacientes com doencga renal crénica sem causa urologica de base com
longos periodos de oliguria / anuria, submetidos a transplante renal. Pacientes e
Métodos: De abril de 2009 a junho de 2010, 30 pacientes apresentando oliguria /
anuria, foram prospectivamente avaliados com estudo urodindmico. Este foi
realizado imediatamente antes e seis meses apds o transplante renal. Os critérios
de inclusao foram: idade > 18 anos, doenca renal crbnica sem causa urologica
envolvida na sua etiologia, tempo de dialise superior a 12 meses, nome em lista
de transplante com doador falecido. Foram excluidos pacientes com alteracdo no
ultrassom de vias urinarias, uretrocistografia miccional e urianalise e com diurese
residual de 24 horas superior a 1000ml. Resultados: Observou-se completa
recuperacao da funcao vesical apds o retorno da diurese, no sexto més pos-
transplante, independente de haver ou nado disfuncionalizagdo vesical. As
variagées nos parametros urodinamicos foram: primeira sensagéo de enchimento
vesical: 88,8 para 168,7ml (p = 0,0005); primeiro desejo miccional: 137,2 para
251,1ml (p <0,0001); capacidade cistométrica maxima: 221,2 para 428,7ml
(p<0,0001); complacéncia vesical: 73,9 para 138,6ml/cm H>O (p =0,03) e fluxo
maximo: 8,1 para 15,8ml/s (p <0,0001). O nimero de Abrams-Griffths nos homens

reduziu de 31,8 para 15,2 (p =0,002). Nao se observou mudancas significativas na
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pressao detrusora no fluxo maximo e residuo pds-miccional. Pacientes com
diurese residual de 24 horas menor que 200ml apresentaram alteracoes
urodindmicas significativamente maiores antes do transplante. Concluséo:
Completa recuperacao da fungao vesical foi observada nos pacientes sem doenca

uroldgica, seis meses apds o transplante renal e retorno do débito urinario.
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Summary

Purpose: To evaluate by urodynamic assessment, recovery of bladder function in
patients with end stage renal disease without urological causes with long term
oliguria, submitted to renal transplant. Patients and Methods: From April 2009 to
June 2010, 30 patients presenting defunctionalized bladders were prospectively
evaluated with urodynamics. The studies were performed immediately before and
six months after renal transplantation. Inclusion criteria were age >18 years-old,
end-stage renal disease secondary to non-urological disease, renal substitutive
therapy longer than 12 months, waiting for deceased donor organ. Exclusion
criteria was: abnormal urinary tract ultrasound, voiding cystourethrography or
urinalyses and 24 hours residual diuresis higher than 1000ml. Results: Complete
recovery of bladder function was observed after return of diuresis, on the sixth
month post transplantation, independently of the presence of bladder
defunctionalization. Urodynamics parameters changes from baseline to six months
were: first sensation of bladder filling: 88.8 to 168.7ml (p = 0.0005); first desire to
void: 137.2 to 251.1ml (p <0.0001); maximum cystometric capacity: 221.2 to
428.7ml (p <0.0001); bladder compliance: 73.9 to 138.6 ml/cm H>O (p = 0.03) and
maximum flow rate: 8.1 to 15.8 ml/s (p <0.0001). The Abrams-Griffths number in

men reduced from 31.8 to 15.2 (p = 0.002). No significant chances were observed
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in detrusor pressure at maximum flow rate and post void residual volume. Patients
with 24 hours diuresis volume lower than 200ml tended to have more significant
abnormalities in urodynamics parameters before transplantation. Conclusions: A
complete recovery of bladder function was observed in patients with end stage
renal disease, without urological disease, six months after transplant, associated

with recovery of urine output by the renal graft.
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1. Introducao

Independente do diagnéstico da doenca renal primaria, a maioria dos
portadores de doenca renal crénica (DRC) cursa com reducdo progressiva da
funcédo renal residual. Em consequéncia disso temos também uma reducao do
débito urinario durante o tratamento dialitico podendo chegar & andria’. Em longo
prazo, o baixo débito urinario pode acarretar alteragcdes na funcao vesical

denominadas de uma forma geral de bexiga disfuncionalizada®.

Existem divergéncias acerca da investigacao e do tratamento das bexigas
disfuncionalizadas em pacientes pré-transplante. Isso pode ocorrer, entre outros
motivos, devido a auséncia de consenso sobre o termo bexiga disfuncionalizada.
Esse termo é empregado de uma forma geral para pacientes que passaram por
longos periodos de oliguria/andria, no entanto sem se preocupar com a exata
etiologia da doenca que levou & DRC?. Dessa maneira, achamos fundamental a
divisdo entre causas nao urologicas (por exemplo, diabetes, hipertensao e
glomerulonefrites) nas quais a disfuncionalizacdo ocorre apenas por
reducao/auséncia do débito urinario, e causas uroldgicas (por exemplo, valvula de
uretra posterior, disfungdo miccional de origem neuroldgica, tuberculose vesical e

litiase urinaria), nas quais existe uma alteragdo do trato urinario que levou a
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disfuncionalizagdo vesical ou mesmo ao quadro de insuficiéncia renal. Muitos
trabalhos defendem a investigacdo e o preparo do trato urinario da bexiga
disfuncionalizada antes do transplante renal®”. No entanto, em sua maioria, esses
artigos incluem pacientes com causa urolégica de disfuncdo vesical. Poucos

trabalhos avaliaram exclusivamente pacientes com DRC de causa néo urolégica.

As causas nao urologicas correspondem a 95% dos casos de doencga
renal crénica (DRC) terminal e, portanto, a adequada definicdo da conduta nesse
grupo de pacientes podera evitar investigacao e tratamentos desnecessarios, de

forma a reduzir a morbidade e os custos associados ®°.

O estudo urodinamico € considerado o padrédo-ouro para a avaliacao da
funcdo vesical’®. A bexiga disfuncionalizada geralmente apresenta alteracdes nos
parametros urodinamicos, como diminuicdo da capacidade cistométrica maxima
(CCM), contragbes involuntarias do detrusor (CID) e/ou diminuicdo da
complacéncia vesical®'"'2. A observacdo clinica e os estudos retrospectivos com
avaliacdo da funcdo vesical apdés o transplante renal, em bexigas
disfuncionalizadas, apontam para uma recuperacéao funcional resultante do retorno
da diurese’®™. Serrano et al., evidenciaram essa recuperacdo em seguimento de
longo prazo, no entanto, incluiu em sua analise pacientes com causas urolégicas e
nao-uroldgicas de DRC, além do que havia antecedente de cirurgias uroldgicas
(derivagdes urinarias)'®. Zermann et al., em 2003, avaliando pacientes com DRC
de causa nao uroldgica exclusiva, apoiaram a utilizacdo da avaliacao urodinamica
como rotina no pré-transplante renal em pacientes com sintomas do trato urinario

ou disfuncdo miccional no pré-transplante. No entanto, para firmar essas
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conclusées esse estudo nao realizou avaliacdo pés-transplante, além do que
foram incluidos pacientes com alta diurese residual de 24 horas (DR24) (até

2.500ml), que ndo caracteriza quadro de bexiga disfuncionalizada'®.

O presente estudo propde-se a realizar uma analise prospectiva de
pacientes com baixo débito urindrio devido DRC sem urolégica, através de
estudos urodindmicos realizados antes e seis meses apds o transplante renal.
Pretende-se demonstrar com dados objetivos que a fungcdo vesical é retomada
com o retorno da diurese e, dessa forma, questionar a realizagdo da avaliacao

urodindmica nesse grupo de pacientes.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

e Avaliacdo da funcao vesical antes e apds o transplante renal em pacientes
sem doenca uroldgica de base com diminuicdo da diurese residual de 24

horas.

2.2. Objetivo especifico

e Determinar a necessidade da realizacdo da avaliacdo urodindmica na
avaliacao pré-transplante de pacientes sem doenca urologica de base com

diminuig&do da diurese residual de 24 horas.
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3. Pacientes e Métodos

3.1. Populagao do estudo

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas e todos
0s participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Entre abril de 2009 e junho de 2010 foram realizados 148 transplantes
com rins de doadores falecidos na instituicdo. Desses, 30 pacientes foram
prospectivamente investigados com avaliacao urodindmica imediatamente antes e

seis meses apds o transplante renal (Fig. 1).

TEMPO 1: PRE-TRANSPLANTE -
l m - ESTUDO COMPARATIVO

TEMPO 2: POS-TRANSPLANTE —

Figura 1 — Esquema representativo do desenho do estudo
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A decisao de avaliar os pacientes seis meses apds o transplante baseou-
se no trabalho de Mizerski et al., que com avaliagbes sucessivas com fluxo livre
em diferentes momentos no pds-transplante, investigando recuperacao exclusiva
de capacidade vesical, demonstrou que essa ocorria em 24 semanas apos 0O

transplante bem sucedido'®.

Na literatura, o limite maximo de diurese residual de 24 horas (DR24) a ser
adotado para que sejam encontradas alteragcbes na funcdo vesical no pré-
transplante (bexigas disfuncionalizadas) ainda ndo esta bem estabelecido. Isso
dificulta muito a selecdo de pacientes em trabalhos que pretendem avaliar esse
grupo especifico. Em nosso levantamento encontramos apenas um trabalho que
faz referéncia a esses valores, sugerindo valores de DR24 inferiores a 300ml"’.
Através da pratica clinica sabe-se que ha baixa probabilidade de haver
disfuncionalizag&o vesical em pacientes com DR24 > 1000ml. Como néo ha ainda

consenso sobre os valores optou-se, nesse estudo, em selecionar pacientes com

DR24 < 1000ml.

Quanto a profilaxia com antibiéticos, no pré-transplante os pacientes
recebiam cefazolina 1g endovenoso logo apdés 0 exame, uma vez que eram
direcionados ao centro cirurgico para o transplante. No pds-operatoério, devido a
imunossupressao, recebiam ciprofloxacina 500mg antes e duas doses apds a

avaliacdo urodinamica'®.
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3.2.Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao do estudo foram:

- Ambos os sexos

- Idade superior a 18 anos

- DRC sem causa urolégica envolvida na sua etiologia
- Tempo de dialise superior a 12 meses

- Nome em lista de transplante para doador falecido

Os critérios de exclusao foram:
- Diurese residual de 24 horas superior a 1000m|
- Presenca de alteracdes nos exames pré-operatérios: ultrassom de vias

urinarias, uretrocistografia miccional, urinalise

Quatro desses pacientes haviam realizado transplante renal prévio e

foram mantidos no estudo, pois:

a) as causas de perda nao estavam relacionadas a disfuncao vesical
(dois casos apresentaram trombose vascular, um caso sepse e outra
sindrome de coagulagdo intravascular disseminada com fator

desencadeante atribuido ao enxerto);

b) o enxerto ndo-funcionante ja havia sido retirado cirurgicamente;

Pacientes e Métodos 18



c) 0 paciente ndo apresentava queixas relacionadas a transplantectomia

prévia;

d) o transplante prévio foi realizado com técnica extravesical, sem grande

manipulagéo vesical;

e) ndo havia descricdo de qualquer lesdo relacionada a bexiga no

prontuario.

3.3. Avaliagao Urodinamica

As variaveis da fase cistométrica e do estudo fluxo-pressdo da avaliagao
urodindmica foram obtidas, armazenadas e processadas em software de
urodindmica seis canais Dynamed UroMaster II® (Versao 4.2, SP/BR). A avaliacao
urodindmica foi realizada de acordo com as recomendacdes de boas praticas da
Sociedade Internacional de Continéncia'. O enchimento vesical realizado com
solugdo salina a temperatura ambiente e realizado através de cateter 8F com
velocidade média de 20 ml/min. A pressao intravesical foi aferida com cateter 6F e
a pressao abdominal foi aferida com cateter 6F com baldo acoplado a sua
extremidade. A fase cistométrica foi realizada em posicao ortostatica em todos os
pacientes enquanto a fase miccional do exame foi realizada em posigao ortostatica

nos homens e a posi¢cao sentada, nas mulheres.

A terminologia utilizada para as variaveis urodinamicas seguiu o Guideline

para Urodindmica em Adultos da Associacdo Americana de Urologia (AUA) e a
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Estandardizacdo da Terminologia da Funcdo do Trato Urinario Inferior da

Sociedade Internacional de Continéncia (ICS)’®7.

As variaveis avaliadas foram:

1. Cistometria: sensibilidade vesical (primeira sensacao (PS) e primeiro
desejo (PD)), complacéncia vesical, capacidade cistométrica maxima (CCM),

contracdes involuntarias do detrusor (CID).

2. Estudo fluxo pressao: fluxo maximo (Qmax), fluxo médio (Qmed),
pressao detrusora no fluxo maximo (Pdet.Qmax), residuo pds-miccional (RPM). Nos
homens (n=19) também foi calculado o numero de Abrams-Griffiths (nAG), para
determinacdo de obstrugdo infravesical®’. Por definicdo, o nAG nao se aplica a

mulheres.

3.4. Analise Estatistica

Foi realizada analise descritiva com apresentacédo de tabelas de frequéncias para
variaveis categoricas e medidas de posi¢ao e dispersdo para variaveis numericas.
Para comparacdo de medidas numéricas avaliadas nos dois momentos (antes e
apods o transplante) foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas.
Para verificar associacdo linear entre pardmetros de interesse foi utilizado o
coeficiente de correlacao linear de Spearman. Este coeficiente varia de -1 a 1,

valores proximos dos extremos indicam correlacdo negativa ou positiva,
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respectivamente e valores préximos de 0 nao indicam correlacdo. O nivel de

significAncia adotado para os testes estatisticos foi 5%.
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4. Resultados

A descricao geral das caracteristicas dos 30 pacientes esta sintetizada na
tabela 1. Todos os pacientes incluidos no estudo evoluiram com enxerto
funcionante e sem episédios de rejeicdo durante o periodo de seguimento. O
valor mediano da creatinina no pés-transplante foi 1,45mg/dl (variando de 0,8 a

2,7).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes (n = 30)

Variavel Mediana (varia¢ao) ou (%)
Idade (anos) 49,5 (18 — 66)
Masculino 19 (63%)
Feminino 1 (37%)
Tempo de didlise (meses) 48 (1 3-168)
DR24 (ml) 200 (0 — 800)

Etiologia da DRC

Hipertensao 8 (26%)
Glomerulonefrite 8 (26%)
Diabetes mellitus 4 (14%)
Doenca renal policistica 4 (14%)
Outros 6 (20%)
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As variaveis foram comparadas individualmente antes e apés o
transplante renal. Com excecao de Pdet.Qmax € RPM, que ja eram normais no pré-
transplante, houve melhora significativa de todos os demais parametros, sendo
atingidos os valores de normalidade (Tabela 2). O AG reduziu-se pela metade,
sendo que seu valor médio no pré-transplante encontrava-se na faixa de duvida
para obstrugéo infravesical (20 - 40) e passou para faixa de ndo obstruido no pos-

transplante (< 20).

Tabela 2. Parametros urodinamicos antes e apos o transplante (n = 30)

Pré-transplante Poés-transplante

Parametros AUD Média + dp Média + dp p value
PS (ml) 88,8 + 64,4 169,7 + 126,8 0,005

PD (ml) 137,2 + 76,5 251,7 + 1194 <0,0001

CCM (ml) 221,2 +127,7 428,7 + 134,1 <0,0001

Complacéncia 73,9+ 106,4 138,6 + 149,3 0,0307

(ml/em H.0)

Qmax (Ml/s) 8,1+43 15,8 + 7,4 <0,0001

Qmed (MI/s) 41+21 7,8 +41 <0,0001

Pdet.Qmax (cmH20) 38,6 + 16,6 34,8 + 15,9 0,3447
RPM (ml) 30,3 + 55,2 26 + 73,5 0,23

AG 31,8+ 14,7 15,2 + 18,2 0,0029

A tabela 3 traz dados referentes a hiperatividade detrusora. Observou-

se que as contragdes involuntarias do detrusor estavam presentes em 50% dos
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casos no pré-transplante (n = 15). Nove se mantiveram no pos-transplante, sendo

que destas duas com melhora em relagdo ao pré-transplante e trés surgiram em

pacientes que ndo apresentavam essas contragbes (nova CID).

Tabela 3. Evolucao dos pacientes com contracoes involuntarias do detrusor

no pré-transplante (n = 15)

Melhora Piora Mantido
Evolucao do Diminuicdo | Ausénciade | Aumento | Nova Padrédo
padrio de CID do CID CID de CID cID mantido
2 (14%) 9 (60%) 1 (6%) 3 3 (20%)
CID no pos-
transplante 4 3
(n=9)

Através do coeficiente de correlacao de Spearman foi possivel observar,

que no pré-transplante, a CCM foi diretamente proporcional ao DR24. Este

coeficiente foi 0,74, sendo que valores entre 0,75 e 1 indicam forte correlacao

entre variaveis (Fig. 2). A mesma relacdo nao foi observada em relagcao ao tempo

de dialise (Fig. 3).
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Figura 2 - Grdfico de dispersdo demonstrando relacdo diretamente

proporcional entre CCM e DR24. O coeficiente de Spermann para essas
varidveis foi 0,74
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Figura 3 — Grdfico de dispersdo demonstrando que ndo hd relacdo entre tempo de didlise e

CCM pré-transplante. O coeficiente de Speramann para essas varidveis foi — 0,38.

Com base nessa informagéo realizou-se uma divisdo em dois grupos de
acordo com DR24 < 200ml (Grupo 1 = 14) e 2 200ml (Grupo 2 = 16). Em ambos
os grupos houve diferenca significativa dos parametros urodindmicos na evolugao
entre o pré (Tempo 1) e no pés-transplante (Tempo 2) para todas as variaveis
analisadas, com excecdo de Pdet.Qmnax € RPM (Grupo 1 e Grupo 2) e
complacéncia (Grupo 2), que ja apresentavam valores normais ou muito proximos

da normalidade no pré-transplante (Tabela 4).
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Tabela 4. Parametros urodinamicos comparando evolucao especifica de cada

grupo (DR24 < 200ml e DR > 200ml) no Tempo 1 e Tempo 2

DR24 < 200ml DR24 > 200ml
Tempo 1 Tempo 2 p Tempo 1 Tempo 2 p
PS (ml) 61,4+344 1521+1199 0,004 112,8+75,3 185 +138,2 0,06
PD (ml) 98,9 +442  201,04+91 0,004 1706 +84 2956 +1263 0,02
CCM (ml) 137,5+56,4 377,1+79,9 0,0005 294411285 473,8+156,8 <0,0001
Complacéncia 449 +651  86,9+107,4 0,06 98,3+ 129,7 183,8 + 168,5 0,2
(ml/cm H.0)

Qmax (Ml/s) 73+45 16,9 + 8,9 0,001 8,8 +4,1 14,8 + 6 0,0001
Qned (MI/S) 4,5 + 2,1 8,7+4 0,001 44 +2 71 +4 0,004
Pdet.Qmax 432 + 18,5 35,9 + 16,5 0,8 34,5 + 14 33,8 + 15,9 0,2

(cmH20)
RPM (ml) 94+215 794+ 15 0,8 49,9 + 67,8 43,1 + 97,8 0,2
AG 38,7 + 14,9 20 + 20 0,005 25,6 + 12.1 10,9 + 16,3 0,007

Sabendo que ambos o0s grupos apresentavam recuperagdo quando

comparados Tempo 1 e Tempo 2, desejou-se saber se havia diferenca entre

esses grupos dentro de cada um desses tempos. Foi possivel observar que no

pré-transplante o Grupo 1 era significativamente pior que o Grupo 2 nos

parametros PS, PD e CCM. No péds-operatorio, essa diferenca diminuiu

consideravelmente, sendo meramente estatistica, uma vez que os valores em

ambos 0s grupos se encontravam dentro da faixa de normalidade (Tabela 5).
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Tabela 5. Parametros urodinamicos comparando Grupo 1 e Grupo 2 no

momento pré e pés-transplante

Pré-transplante

Pds-transplante

p Grupo 1 Grupo 2 P
PS (ml) 61,4 + 34,4 112,8 +75,3  0,0001 152,91 +119,9 185 +138.2 0,3
PD (ml) 98,9 + 44,2 0,01 201,4+91 2956+126,3 0,02
CCM (ml) 137,5+56,4 294,4+1285 0,01 377,1+79,9 4738+156,8 0,03
Complacéncia 98,3+129,7 0,03 869+107,4 183,8+1685 0,13
(ml/cm H.0)
Qmax (ml/s) 0,24 16,9 + 8,9 14,8+ 6 0,7
Qred (M) 0,31 87+4 71+4 0,3
Pdet.Qmax 432 + 18,5 0,07 35,9 + 16,5 33,8 + 15,9 0,8
(cmH20)
RPM (ml) 49,9 + 67,8 0,05 794+15 43,1 + 97,8 0,12
AG 38,7 + 14,9 0,07 20 + 20 10,9 + 16,3 0,17

Visualmente pode se observar, que de fato sdo dois grupos diferentes,

mas que apresentam uma mesma tendéncia de recuperacao (Fig. 4).
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Volume (ml)
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Figura 4 — Melhora dos pardmetros urodindmicos da cistometria no pré e pos-
transplante em cada um dos grupos avaliados.

A tendéncia de recuperagado é semelhante, uma vez que o percentual de
melhora dos parémetros urodindmicos foi proporcional entre os grupos. O
percentual de melhora esteve presente em todos os parametros de ambos os
grupos, apresentando diferenca estatistica entre os Grupos 1 e Grupo 2 nas

variaveis CCM, Qmax € Qmed-
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Tabela 6. Parametros urodinamicos comparando os percentuais de aumento

entre Grupo 1 e Grupo 2 ( p ). A esquerda valores da casuistica

total
Geral (n = 30)
PS (ml) 274.2 1 566.2
PD (ml) 165.9 + 345.2
CCM (ml) 139.6 + 122.8
Complacéncia 677.6 + 1371.4
(ml/ecm H.0) )
Qrmax (M/s) 125.4 + 115.3
Qmed (Ml/s) 145.1 + 221
Pdet.Qmax 62.2 + 248.3
(cmH.0)
RPM (ml) 1986.3 + 7345.1
AG -52.2 + 53.1
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5. Discussao

Os resultados desse estudo no momento pré-transplante confirmam os
achados da literatura que mostram que bexigas que passam por longo periodo de
diminuicdo/auséncia da diurese apresentam disfuncionalizagdo'"'?'3, As
principais alteragées encontradas nesse estudo corroboram os achados desses
trabalhos, e relacionam-se principalmente a perda das propriedades de
armazenamento vesical, sendo as variaveis urodinamicas PS, PD, Complacéncia,

CCM e CID seus principais determinantes.

A andlise do grupo estudado como um todo (n = 30) mostrou diferenca
significativa entre o Tempo 1 e Tempo 2 do estudo, ou seja, ha recuperacao da
fungdo vesical, independente da DR24. Ao ser realizada a divisdo entre dois
grupos, de acordo com DR24 ficou claro que o conceito de disfuncionalizagao
vesical ndo pode ser generalizado a todos 0s pacientes com diminuicdo da DR24
que aguardam por um rim em lista de transplantes. O Grupo 1 apresentava
caracteristicas peculiares, sendo a CCM o principal determinante de
disfuncionalizacdo vesical. Interessante constatacdo foi que a presenca de
disfuncionalizacdo ocorre proporcionalmente a DR24 e ndo necessariamente ao

tempo de didlise. Tal observacao reforca estudo prévio de Errando et al., que
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sugerem que a DR24 pode ser parametro confiavel e de facil aplicacdo na
determinacéo de bexigas disfunciolnalizadas'’. Estes autores apresentam em seu
trabalho um valor de DR24 de 300ml, no qual valores menores apresentavam
maior chance de haver disfuncionalizacdo vesical. Nosso trabalho sugere valor
semelhante, uma vez que aos 200ml observamos as diferencas com maior

significancia.

Mesmo as bexigas que ainda ndo se encontravam disfuncionalizadas
(Grupo 2) apresentaram melhora nos parametros urodindmicos, conforme
demonstrado. Uma hipotese feita nesse estudo a partir dessa informagéo € de
que o processo de disfuncionalizagao vesical possa ocorrer em diversos graus, de
acordo com a DR24. Graus iniciais seriam aqueles com DR24 elevada e graus
avancados com menor DR24. Valores referenciais ainda ndo existem na literatura.
Trabalhando com essa hipétese, os graus iniciais, em teoria, podem nao levar a
piora de parametros que sabidamente se alteram no processo avangado de
disfuncionalizagdo vesical, como CCM. No entanto, graus iniciais podem levar a
repercussdes em outros parametros, principalmente relacionados a dinamica
miccional, ainda ndo bem estudada nesse grupo de pacientes. Tanto no Grupo 1
como no Grupo 2, os valores de Qmax € Qmed foram cerca de metade dos valores
de normalidade no pré-transplante e sem diferenca significativa entre os grupos,
diferente da maioria das outras variaveis urodindmicas pré-transplante que foram
significativamente piores no Grupo 1. Em ambos os grupos observamos
recuperacao clinica e estatistica significante nos parametros Qmax € Qmed NO POS-

transplante. Além disso, partindo da hipotese de “graus de disfuncionalizagao”, as
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bexigas “mais” disfuncionalizadas apresentavam um percentual de melhora maior
para esses parametros, para que ambos chegassem a valores finais dentro dos
limites de normalidade. Sendo assim, Qmax € Qmed , que podem ser obtidos com

um reldgio e recipiente graduado (Fluxo = A volume / Atempo), podem atuar em

conjunto com DR24 como método n&o invasivo para diagnostico de bexigas
disfuncionalizadas. Os valores referenciais precisam ser adequadamente

determinados em estudos subsequentes.

O questionamento que se segue é: porque fazer o diagndstico de bexigas
disfuncionalizadas em pacientes com DRC de causa nao urologica se,
aparentemente, todos os pacientes desse grupo especifico recuperam a funcao
vesical? A resposta vem de outra pergunta que os urologistas e os nefrologistas
frequentemente se deparam na avalicdo pré-transplante desses pacientes: deve
ser feito algum tipo de preparo do trato urinério inferior (ampliacdo vesical, em
geral) nesse grupo de pacientes antes do transplante renal devido a dificuldades
técnicas e recuperagdo pos-transplante? Em relacdo a recuperagdo, nossos
dados sugerem que ndo, uma vez que ela foi demonstrada nos valores pés-
transplante. No entanto, questdes relacionadas a dificuldades técnicas,
principalmente ao implante ureteral na bexiga disfuncionalizada ainda persistem
na literatura. Martin et al., levantaram essa questao, ressaltando o maior risco de
complicagdes®'. Varias técnicas tém sido estudadas e propostas para facilitar a
anastomose e diminuir o risco de complicagdes nesse grupo de pacientes.
Salvatierra, em 1999, apresentou a técnica de reimplante intravesical com bons

resultados em bexigas com capacidade média de 18,5 + 13,1mL(variando de 6 a
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45mL)?2%, Qutros autores fornecem como alternativa a utilizagdo da
pieloureteroanastomose, utilizando o ureter nativo do receptor para este fim?'. A
técnica padrao utilizada para os pacientes desse estudo foi a extravesical,
utiizando os principios de Lich e Gregoir e ndo tivemos complicagbes poés-
operatérias relacionadas a esse aspecto®*?®. Esse ponto, por si s6 ja é de grande
relevancia para preparo da equipe que ira atuar no transplante desse tipo de
paciente. Sabendo das dificuldades que podem ser encontradas, maiores sao 0s
cuidados e menores as chances de complicagdes. Esses cuidados e precaugdes
sdo importantes e independentes de sabermos que esta bexiga ter4d grande

chance de se recuperar automaticamente, com o retorno da diurese.

A frequéncia de hiperatividade detrusora no pré-transplante é muito
variavel na literatura (variagdo de 20 a 100%), visto a heterogeneidade dos
grupos estudados'?'®. Nossa frequéncia foi de 50% no grupo pré-transplante. A
frequéncia de CID encontrada no pds-transplante do presente trabalho (30%)
também se enquadra perfeitamente nos trabalhos que mostram até 54% de
frequéncia e 60% de noctlria no pds-operatério®®. Sabe-se que até 40% dos
pacientes com Sindrome de Bexiga Hiperativa podem n&o apresentar CID
demonstrada na AUD?. Tais sintomas podem ser faciimente identificados
clinicamente, confirmados e tratados em tempo, sem prejuizo algum para a

funcdo do enxerto.

A literatura fala contra o tratamento no pré-transplante dos sintomas de
obstrucéo infravesical devido o fator prostatico, visto que ha maior risco de

esclerose do colo vesical devido & oligria / andria®®. A conduta mais aceita é a
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realizagdo da desobstrucdo cirdrgica, quando necessaria, no pés-transplante®®.

O presente trabalho traz mais subsidios para essa afirmagéo visto a melhora
significativa do fluxo urinario (Qmax € Qmed) € NAG no pés-transplante. Dessa
maneira, refor¢ca-se a hipotese ja existente de que homens com sintomas do trato
urinario inferior (provavel fator prostatico) devam aguardar o restabelecimento da
diurese para que o diagndstico e tratamento de obstrugédo infravesical sejam
instituidas. Em apenas um paciente o AG foi superior a 40 no pés-transplante
(nAG = 65) sugerindo obstrucdo. Este paciente apresentava sintomas obstrutivos
moderados e apresentou controle dos sintomas com tratamento clinico instituido

com alfa-bloqueador.

Em relacdo ao tempo necessério para recuperacao funcional da bexiga e
como se comportard o enxerto em relacdo a essa bexiga disfuncionalizada,
existem trabalhos na literatura, chamando atencdo para as bexigas de alta
pressdo como causa de insuficiéncia renal®'®. A elevada presséo intravesical
pode levar ao refluxo e comprometimento do enxerto. Isso, em geral, ocorre em
pacientes nos quais a causa urolégica causou deterioracao irreversivel da funcao
vesical, conforme j& citado. No entanto, ndo ha nenhum trabalho na literatura com
boas evidéncias que mostre que bexigas disfuncionalizadas de causa nao
urolégica possam levar a perda do enxerto devido a altas pressées no pos-
transplante em razdo da nao recuperacdo da funcao vesical no transplante de

sucesso, sem que tenha existido tempo habil para intervengéo.

Além das morbidades relacionadas a realizagdo de um exame

desnecessario, existe ainda a questdo econbmica. Estudo norte-americano
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mostrou que o custo para realizacdo de uma avaliacdo urodinamica é de
R$900,00 (802 — 980) **. Saber identificar esse grupo de pacientes e que a funcdo
vesical ira se recuperar com o retorno da diurese pode diminuir a ansiedade
presente no pré, intra e pos-operatério, bem como reduzir riscos, custos e perda

de tempo relacionado a exames desnecessarios.

A experiéncia vivenciada no trabalho trouxe grandes aprendizados
pessoais. Quanto aos aspectos humanos, através do convivio com 0s pacientes
nos momentos pré e pos-transplante, foi possivel vivenciar a satisfacdo e maior
grau de autonomia adquirido pelas pessoas que recebem um transplante renal e
abandonam as sessdes de didlise. Observou-se a confianga que esses pacientes
depositam em toda equipe e seu imenso grau de colaboragcdo para que o
transplante seja bem sucedido. A realizagdo das avaliagdes urodinamicas no
momento pré-transplante ndo foi tarefa facil, pois em muitas ocasiées os exames
precisaram ser realizados fora dos horarios de rotina de atividade hospitalar, visto
que utilizamos em nossa casuistica pacientes para transplante com rins de
doadores falecidos. Quanto aos aspectos técnicos observou-se a riqueza de
dados que podem ser obtidos através da andlise pormenorizada da avaliagao
urodindmica e as importantes correlagbes que podem ser realizadas com o0s
resultados. Por fim, sabemos que o transplante renal é uma atividade
multidisciplinar. O convivio com os diferentes profissionais proporcionou a
aquisicdo de uma nova visdo sobre o0 tema e uma nova maneira, mais
compreensiva e holistica, de encarar as questées humanas e técnicas envolvidas

em todas as etapas de sua realizagao.
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6. Conclusoes

6.1. Pacientes com doenca renal em estagio terminal e bexiga disfuncionalizada
de causa nao urolégica apresentam recuperacao funcional completa apés a
realizacdo do transplante e retomada do débito urinario independente da

diurese residual de 24 horas.

6.2. Com base nos resultados apresentados o presente estudo sugere a nao
realizacdo da avaliacao urodinamica sistematica pré-transplante nesse grupo

especifico de pacientes.
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8.Anexos

8.1. Aprovacgio do comité de Etica

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem /etica/index.html

2 VIA
CEP, 19/06/09.
(Grupo 11I)

PARECER CEP: N° 337/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0272.0.146.000-08

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA FUNCAO VESICAL ANTES E APOS TRANSPLANTE
RENAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA COM DOENCA
NAO UROLOGICA DE BASE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alessandro Correa Prudente dos Santos

INSTITUIGAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTAGAO AO CEP: 12/05/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 27/05/09 (O formulirio encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar e comparar a fungfio vesical de paci portadores de insuficiéncia renal

cronica, de causa ndo uroldgica, durante o periodo dialitico (anuria) e apés o transplante renal
(recuperagiio da diurese).

111 - SUMARIO

Trata-se de estudo com desenho misto: estudo transversal que descreve parametros
urodindmicos de pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica de causa ndo urolégica, que
estdo aguardando o transplante renal com doador vivo. Além da descri¢@io, sera realizada a
comparagdio de pardmetros entre subgrupos (com e sem diurese residual significante ¢ com ou
sem diabettes mellitus) Também tera caracteristicas de estudo clinico prospectivo, cuja
intervengdo realizada ¢ a cirurgia de transplante renal, analisando a mudanga dos pardmetros
urodindmicos a-ntes e ap6s a cirurgia. Cada paciente serd seguido por um periodo de 6 meses.
Para o armazenamento ¢ levantamento inicial dos dados serd utilizado um programa de dados
(software) Epi Info, versdo 3.3.2 para windows (Dean et al.,1997). Apos a coleta e tabulagdo os
dados serdio analisados segundo o teste estatistico t de Student e qui-quadrado.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto encontra-se adequado a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares,
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés

acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem

Comité de Etica em Pesquisa - UNICA

Rua: Tessilia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13084-971 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br

Anexos 43



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

2'VIA
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.
O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma c6pia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Ttem V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VI- DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 27 de maio de 2008.

Profa. Drw‘%&lyia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMI E ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessélia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
S
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8.2. Modelo do consentimento informado

Termo de C Liviee E

funcdo vesical antes e apés renal em

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo denominado “Avaliagao da
com insuficiéncia renal

O médico esclareceu que:

transplante renal doador vivo

meses apos o transplante.

ja faz parte do seguimento de pacientes com minha doenca.

- Farei dua vezes, d a o estudo

com d nido de base” de responsabilidade de Dr. Daniel Carlos da
Silva e coordenado pelo Prof. Dr Carlos Arturo Levi D'Ancona e Dra. Marilda.

- Sou portador insuficiéncia renal cronica (CID N189) e estou em fila para receber

- O estudo é sobre mudancas na fung&o vesical antes e apés o transplante.
- Durante o estudo, deverei, comparecer ao hospital por mais uma vez, sendo 6

- Farei também analise e cultura de urina antes de cada consulta, procedimento que

solicitarem que eu urine.

néo sera prejudicado.
- Minha identidade sera mantida em sigilo.

- A equipe médica se prontifica a

é um exame com o objetivo de avaliar a fungfio da minha bexiga e, para isso, serfo
passadas sondas na bexiga e no reto, além de encherem-na com soro fisiolégico e, depois,

- A participagao nesse estudo nao acarreta riscos a minha saude.
- N&o sou obrigado a participar do projeto e caso n&o aceite, meu tratamento médico

- Depois de aceitar a participac&o, posso mudar de idéia e sair do estudo.

- Caso ocorra alguma i dvi da minha

todos os pacientes transplantados renais, seré realizada.
- Fui infc de que i

garantido o atendimento médico sem qualquer 6nus financeiro.
- Na&o existem garantias de que havera beneficios diretos se o paciente participar do
estudo. Uma monitoragéo de sua saude, além da que ja é rotineiramente feita em

Li este formulario e todas as minhas duvidas foram

ao estudo poderso ser

esclarecidas pelos médicos da equipe de Transplantes Renais (Dr. Daniel Carlos da
Silva 19- 3521-7290) ou pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM Unicamp — fone

abaixo significa que concordarei em participar.
Nome do
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