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FERREIRA, TAC. Avaliacao de longo prazo da funcéo renal e do comportamento
de calculos renais em pacientes ap6s nefrectomia por urolitiase [tese]. Séo
Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2023.

RESUMO

Introducéo: A nefrectomia é realizada no tratamento da urolitiase em
casos de perda de fungao renal associada a dor ou infecgédo renal grave. A
urolitiase esta associada a um aumento de risco de doenca renal crénica (DRC).
N&o existem dados na literatura sobre o seguimento a longo prazo da funcéo
renal e da recidiva de célculos renais ap0s a nefrectomia por urolitiase.
Objetivos: Identificar os fatores de risco para progressao para DRC assim como
fatores de risco para a ocorréncia de novos eventos relacionados a calculos
renais — aumento de calculo pré-existente ou surgimento de novo célculo - em
pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase. Método: Estudo de coorte
observacional prospectivo de pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase
no periodo de janeiro de 2006 a maio de 2013. Foram coletados dados
demograficos, clinicos, laboratoriais e radiolégicos pré-operatorios. O
seguimento pdés-operatorio foi realizado através de consultas periddicas. A
funcéo renal foi avaliada através da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
utilizando-se a equacao de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI). Todos os pacientes realizaram andlise urinaria de 24h. Os pacientes
realizaram ultrassonografia renal anualmente e tomografia computadorizada
para confirmar o surgimento de calculos ou aumento de calculos pré-existentes.
Foram realizadas analises multivariadas para identificar possiveis fatores de
risco de evolucdo para DRC e ocorréncia de novo evento relacionado a
urolitiase. Criou-se um modelo matematico para estimar o valor da TFGe ao final
do seguimento. Resultados: Foram incluidos 107 pacientes no estudo sendo
78,5% do sexo feminino. No periodo pré-operatorio 15% dos pacientes
apresentavam diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), a média da TFGe era de 73,48
(£29,41) ml/min/1,73m?. Trinta e cinco pacientes (32,7%) apresentavam célculo
no rim contralateral. O tempo de seguimento médio foi de 83,5 (+35,5) meses.
Trinta e dois (29,9%) pacientes evoluiram com piora do estagio de DRC e seis
(5,6%) evoluiram para dialise. Novo evento relacionado a urolitiase ocorreu em
30 (28%) casos, sendo 43,3% com aumento de célculos pré-existentes e 56,7%
com formacédo de novos calculos. Hipocitraturia foi o achado mais frequente na
urina de 24h (66,4%). Na andlise multivariada, DM2 (p=0,004) e idade (p=0,01)
foram fatores de risco de evolucdo para DRC, enquanto TFGe inicial foi fator
protetor para esse desfecho; elaborou-se um modelo matematico através de
regresséo linear para a estimativa de TFGe ao final do seguimento (TFGe final
=+ 8,7 + 0,77*TFGe pré-operatoéria + 0,33*IMC — 1,2*HAS - 10,61*Charlson>1 —
0,2*DMSA). A presenca de calculo renal contralateral (p<0,01) e hipercalciuria
(p=0,03) foram fatores de risco para ocorréncia de novo evento relacionado a
urolitiase. Conclusdes: A presenca de DM2 e idade avancada foram fatores de



risco de evolucdo para doenca renal crénica enquanto TFGe inicial foi fator
protetor para esse desfecho. Hipercalcidria e presenca de célculo renal no rim
contralateral foram fatores de risco para a ocorréncia de novo evento relacionado
a urolitiase no seguimento a longo prazo dos pacientes submetidos a
nefrectomia por calculo urinério.

Descritores: Fatores de risco; Insuficiéncia Renal Cronica; Nefrectomia;
Tomografia Computadorizada por Raios X; Urolitiase; Taxa de Filtragdo
Glomerular.



FERREIRA, TAC. Long-term evaluation of renal function and
behavior of renal calculi in patients after nephrectomy for urolithiasis [thesis]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo”; 2023.

SUMMARY

Introduction: Nephrectomy is performed to treat urolithiasis associated with poor
kidney function and pain or severe kidney infection. Urolithiasis is related with an
increased risk of chronic kidney disease (CKD). There are no data in the literature
about long-term follow-up of renal function and the kidney stones recurrence after
nephrectomy for urolithiasis. Objectives: To identify risk factors for progression
to stage 3 CKD and for new stone events in patients undergoing nephrectomy for
urolithiasis. Method: Prospective observational cohort study of patients
submitted to nephrectomy for urolithiasis from January 2006 to May 2013.
Preoperative demographic, clinical, laboratory and radiological data were
collected. Postoperative follow-up was performed with periodic consultations.
Renal function was assessed by estimated glomerular filtration rate (eGFR) using
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI).
Patients underwent 24-hour urinary analysis. Patients were submitted to
computerized tomography to confirm enlargement of preexisting kidney stones or
new kidney stone formation found in annual ultrasound. Multivariate analyzes
were performed to identify possible predictors of progression to stage 3 CKD and
the occurrence of a new event related to urolithiasis. A mathematical model was
created to estimate the eGFR value at the end of the follow-up. Results: 107
patients were included in the study and 78.5% were female. Before nephrectomy,
15% had type 2 diabetes mellitus (T2DM); the mean eGFR was 73.48 (+29.41)
ml/min/1.73m2. Thirty-five (32.7%) had a stone in the contralateral kidney. The
mean follow-up time was 83.5 (£35.5) months. Thirty-two (29.9%) progressed to
a worsening stage of CKD and six (5.6%) evolved to dialysis. New stone event
occurred in 30 (28%) cases, 43.3% of which representing enlargement of a
preexisting kidney stone and 56.7% new kidney stone formation. Hypocitraturia
was the most frequent finding in 24-hour urine (66.4%). In the multivariate
analysis, T2DM (p=0.004) and age (p=0.01) were risk factors of progression to
stage 3 CKD while eGFR was a protective factor; a mathematical model was
created using linear regression to estimate eGFR at the end of follow-up (final
eGFR = + 8.7 + 0.77*preoperative eGFR + 0.33*BMI — 1.2*SAH - 10
.61*Charlson>1 - 0.2*DMSA); the presence of contralateral kidney stones
(p<0,01) and hypercalciuria (p=0.03) were risk factors for the occurrence of a new
event related to urolithiasis. Conclusions: T2DM and advanced age were
predictors of evolution to stage 3 CKD, while eGFR was a protective factor for
this outcome. Hypercalciuria and stone in the contralateral kidney were risk
factors for the occurrence of a new stone event in the long-term follow-up of
patients undergoing nephrectomy for urolithiasis.



Keywords: Glomerular Filtration Rate; Risk factors; Renal Insufficiency, Chronic;
Nephrectomy; Tomography; Urolithiasis.



1. Introducao



1 Introducéao

A litiase urinaria é uma doenca prevalente e com alta taxa de recidiva
gue causa grande impacto na salde do paciente ndo s6é agudamente, mas
também no longo prazo. Estudos evidenciam um aumento de risco para o
desenvolvimento de doenca renal cronica (DRC) em portadores de célculos
urindarios (1-3). Entre as hipOteses para essa associacdo estdo episodios
repetidos de obstrucdo das vias urinarias causando glomeruloesclerose e
reducdo da filtracdo glomerular, agressao celular por processos inflamatérios
relacionados ao célculo e agressao celular direta causada por tratamentos do

calculo (4).

Nas ultimas décadas, observou-se iniUmeros avancos em métodos de
diagnéstico por imagem e técnicas cirargicas minimamente invasivas, permitindo
o tratamento precoce e a preservacao da funcéo renal na maioria dos casos de
urolitiase (5). Entretanto, a nefrectomia ainda é utilizada para o tratamento de
célculo urinario, principalmente em paises em desenvolvimento, devido ao dificil
acesso a métodos diagndsticos e técnicas endouroldgicas (6). A retirada da
unidade renal estad indicada em situacdes de perda irreversivel da funcdo
associada a dor ou quadros infecciosos graves que ameacam a vida (7). No
Brasil, representa aproximadamente 14% das cirurgias para o tratamento de

célculos renais (8).



Estudos prévios demonstraram que pacientes submetidos a
nefrectomia em virtude de tumores renais ou com finalidade de doac&o para
transplante apresentam perda de funcdo renal e maior risco para evoluir para
doenca renal cronica terminal (9). Nossa hip6tese € que a remoc¢ao de um rim
em pacientes produtores de célculos urinarios pode agravar a fungdo renal
devido a presenca de fatores associados a urolitiase no rim remanescente.
Portanto, a avaliacdo da funcao renal apés a nefrectomia por urolitiase, a busca
por preditores de perda de funcéo renal, de progressao para DRC assim como
de recidiva de doenca calculosa tem grande relevancia para mitigar a perda de
gualidade de vida desses pacientes, auxiliando no seguimento do periodo pés-

operatorio.



2. Revisao da Literatura



2 Revisao de Literatura

2.1 Aspectos gerais da urolitiase

2.1.1 Epidemiologia

A urolitiase € uma doenca com alta prevaléncia em todo o mundo,
variando conforme a area geogréfica, distribuicao racial e status socioeconémico
da comunidade, observando-se indices de 7% a 13% na Ameérica do Norte, 5%
a 9% na Europa e 1% a 5% na Asia (10). Os maiores valores s&o observados
no Oriente Médio, tendo como exemplo a Arabia Saudita com prevaléncia de
6,8% a 19,1% (11). Nas ultimas duas décadas, a prevaléncia dessa doenca vem
aumentando ao redor do mundo. As razdes para este aumento ainda ndo séo
totalmente conhecidas, mas as mudancas nos habitos alimentares gerados por
melhora nas condi¢cdes socioeconémicas afetam os parametros bioquimicos
urinarios e a composicao do calculo, podendo representar fatores causais, assim
como 0 acesso mais facil a exames de imagem para o diagnostico (12, 13).
Acomete mais pessoas da raca branca, seguido de hispanicos, negros e
asiaticos (14). Os dados epidemioldgicos no Brasil sdo limitados e ndo ha
informacdes de base populacional sobre a incidéncia ou prevaléncia de urolitiase
(10). Entretanto, o numero de internacdes relacionadas a urolitiase vem
aumentando nos ultimos anos, com taxas de admissdes hospitalares passando

de 58.165 em 1998 para 67.306 em 2012 (8).



A nefrolitiase tem uma recidiva estimada em 10% a 23% ao ano, 50%
em 5 a 10 anos e 75% em 20 anos (15). Uma vez recorrente, o risco de recidiva
subsequente aumenta e o intervalo entre as recorréncias é encurtado. Entre os
fatores de risco para recorréncia estao: idade mais jovem, sexo masculino, ragca
branca, historia familiar de calculos urinarios, hematiria macroscoépica, exame
de imagem com calculo prévio assintomatico e calculo contendo &cido Urico em
sua composicao (16). A litiase urinéria afeta todas as idades, sexos e racgas,
classicamente ocorrendo com mais frequéncia em homens do que em mulheres
na idade entre 20 e 49 anos (17). No entanto, evidéncias recentes demonstram
uma diminuicdo da diferenca entre os sexos, que pode estar relacionada a
mudancas de habitos alimentares e aumento da incidéncia de sindrome
metabdlica, incluindo taxas de obesidade e diabetes mellitus (10). Nos Estados
Unidos da América (EUA), entre as décadas de 1970 e 2000, a relagcdo homem:
mulher passou de 3:1 para 1,3:1, com uma taxa de crescimento de 1,9% por

ano nas mulheres (18).

2.1.2 Fisiopatogénese e avaliacdo metabdlica

A urolitiase é uma doenca multifatorial resultante de complexas
interacdes entre fatores ambientais e genéticos. Fatores ambientais, como estilo
de vida, obesidade, habitos alimentares e desidratacdo, tém sido implicados no
desenvolvimento da urolitiase, ao mesmo tempo que fatores hormonais,

genéticos ou anatdbmicos também podem influenciar sua patogénese (15).

A formagdo dos calculos urinarios geralmente inicia-se com a

supersaturacao e cristalizacdo de solutos, e também depende do nivel de



desequilibrio entre os inibidores urinarios e os promotores da cristalizacdo (15).
O volume urinario exerce papel importante uma vez que a concentracao, e ndo
a quantidade de solutos em cristalizacdo, € o que estabelece a formacao de
célculos. Portanto, o volume urinario reduzido eleva a saturacdo de todos os
solutos e aumenta o risco de formagéo de célculos (15).

Os célculos formados por célcio correspondem a aproximadamente
70% dos casos, sendo a hipercalciuria o fator de risco mais frequente, detectada
em 30% a 60% dos adultos com nefrolitiase (15, 19, 20). A acidose metabdlica,
como a que ocorre na acidose renal tubular distal, € uma importante causa de
hipercalcidria e hipocitrataria, resultando em calculos de célcio (21). Outras
situacdes como hiperparatireoidismo primario, sarcoidose, imobilidade e
excesso na reposicdo de célcio também levam & hipercalcidria, aumentando o
risco de formacao de calculos renais com calcio (22-26). Os célculos de infeccdo
ou estruvita compostos por fosfato-amoénio-magnesiano (MgNH4PO4-6H20) ou
apatita [Cal0(PO4)6CO3] apresentam uma frequéncia de 10% a 15%. Ocorrem
em pacientes com infeccdes crbnicas do trato urinario por patégenos que
produzem urease, sendo 0s mais comuns Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumonie, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. Calculos de estruvita
podem ocupar todo o sistema coletor renal, resultando em complicacbes
infecciosas como pielonefrite xantogranulomatosa, pionefrose, abscesso
perirrenal e sepse. Em casos graves, esses calculos podem causar a perda da
funcdo renal, associados a dor recorrente e infeccdo do trato urinario, e séo
tratados por nefrectomia total (27). Os célculos de &cido drico sdo menos
frequentes, com uma prevaléncia de 5% a 10%, resultantes da precipitacdo de

urato em pH urinario abaixo de 5,0. Uma dieta rica em purinas, especialmente



aquelas contendo excesso de proteina animal pode exacerbar a formacédo de
célculos de acido urico (28, 29). Os célculos de cistina representam menos de
2% de todos os tipos de nefrolitiase. A cistindria € um distarbio genético
autossémico recessivo do transporte do aminoacido cistina no tabulo proximal e
no trato gastrointestinal, resultando em recorrentes episédios de urolitiase (30,
31). Raramente, os calculos podem ser resultantes do uso de alguns
medicamentos como indinavir, guaifenesina, triamtereno, atazanavir e drogas
derivadas da sulfa e quinolonas (32).

Um importante meio para investigagdo da etiopatogenia e
consequentemente direcionar medidas preventivas da doenca litidsica € a
andlise da composicao dos calculos e da urina de 24h. As diretrizes da American
Urological Association (AUA) e da European Association of Urology (EAU),
sugerem realizar coletas de urina de 24h em pacientes de alto risco para
formacao de calculos urinarios, entre eles os portadores de rim unico, além de
pelo menos uma andlise do célculo quando disponivel (33-35). O conjunto
minimo de testes recomendado pela AUA para avaliacdo de calculo em urina de
24 h sao volume de urina, calcio, oxalato, citrato, acido urico, pH e creatinina
(35). Fatores de risco urinarios, como hipercalciuria, hipocitratdria, hiperoxaluria,
hiperuricosuria e cistiniria combinados ou isoladamente, estdo associados a
formacé&o de calculos urinarios.

O volume de urina excretado diariamente € uma medida critica para
orientar a prevencao da nefrolitiase. O baixo volume urinario € um importante
fator de risco para calculos, aumentando a supersaturacdo de todos os sais
formadores de célculos (36). Ao interpretar a excrecao de calcio na urina, €

importante levar em consideracdo a ingestdo de calcio na dieta, a maioria



proveniente de laticinios e suplementos de calcio, além da reserva 0Ossea,
resultado da reacao entre deposi¢éo e desmineralizagéo (37, 38). A hiperoxaluria
€ encontrada em até 30% dos pacientes com célculo. Por causa da alta
propor¢cao de célcio para oxalato na urina, pequenos aumentos na excrecao de
oxalato na urina tém um impacto significativo no risco de célculos de oxalato de
célcio (39). O citrato é o principal anion orgénico presente na urina dos
mamiferos e € resultante do montante que nao foi reabsorvido no tubulo
proximal, seu principal local de reabsor¢cdo ao longo do néfron (40). Reduz o
risco de formacao de célculos de célcio quelando este mineral, reduzindo a sua
qguantidade disponivel para se ligar ao oxalato ou ao fosfato. Além disso, o citrato
tem efeitos inibitorios diretos no crescimento do cristal (35). Portanto, o baixo
indice de citrato na urina é um fator de risco para a formacédo de célculos de
calcio. A hipocitrataria é encontrada em aproximadamente 30% dos pacientes
com calculo, podendo ser idiopéatica ou secundéria a acidose ou hipocalemia
(37). A cristalizagdo de é&cido urico tem o risco aumentado com a reducao
progressiva do pH da urina. Em um pH de 5,3, 50% do &cido Urico estara em sua
forma pouco soltvel (41), portanto, o pH urindrio € um determinante mais
importante do risco de calculos de acido urico do que a excrecao de acido urico.
No entanto, niveis muito altos de excrecdo de &cido Urico podem causar
precipitacdo dessa substancia, mesmo na auséncia de urina acida ou baixo fluxo
urinario (37).

O conhecimento da composicéo do calculo pode ajudar a direcionar
medidas preventivas e decisfes terapéuticas em pacientes com calculo renal.
Os principais métodos de analise sdo a microscopia de polarizacdo, analise

guimica (AQ) e mais recentemente, a difracdo de raios-X e espectroscopia de



infravermelho. Apesar de apresentar resultados menos confiaveis, a AQ ainda
esta em uso em todo o mundo devido a restricbes orcamentérias, bem como
desconhecimento de suas limitagdes (42). Na AQ, a substancia do calculo é
dissolvida e ions individuais sado identificados, a partir dos quais as substancias

originais podem ser deduzidas usando escalas de célculo especificas.

2.2 Nefrectomia como tratamento da urolitiase

Mesmo com inUmeros avancgos em técnicas cirdrgicas minimamente
invasivas nas Ultimas décadas, a nefrectomia ainda € utilizada para o tratamento
da urolitiase quando ocorre a perda da funcdo renal, geralmente resultante de
obstrucéo urinaria e hidronefrose. Além disso, a unidade renal sem funcéo pode
estar associada a dor persistente e/ou processos infecciosos intensos com risco
de morte, justificando também esse tipo de tratamento (43, 44). O primeiro relato
de nefrectomia para tratamento de urolitiase foi realizada pelo alem&o Gustav
Simon em 1871 (45). Essa cirurgia permaneceu como um pilar no tratamento de
célculos urinarios, principalmente os de aspecto coraliforme, até a década de

1970, utilizada em até 40% a 67% desses casos (5, 46).

Séries internacionais mostram que a nefrolitiase € a principal causa
de nefrectomia por doencas benignas (7, 47). A nefrectomia pode ser realizada
tanto por via aberta quanto por laparoscopia. Em muitos casos, a presenca da
urolitiase e antecedente de infec¢cdes do trato urinario recorrentes ocasiona uma
reacao inflamatdria severa que por sua vez resulta em distorcdo da anatomia
dos tecidos perirrenais e dos planos de disseccao (figura 1), tornando a

nefrectomia um desafio técnico a equipe cirargica, além de elevar os indices de
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complicagbes e conversbes para técnica aberta (44, 48, 49). Uma analise
retrospectiva do nosso grupo avaliando 149 nefrectomias por urolitiase
evidenciou que classificacdo da American Society of Anesthesiologists (ASA)
elevada, sepse pré-operatdria, tamanho do rim superior a 12 cm e abscesso pré-

operatorio estiveram associados com maior indice de complicacdes (44).
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Figura 1 - AlteracGes anatémicas resultantes de processos inflamatorios em rins com indicacao
de nefrectomia por urolitiase. A= Hidronefrose acentuada, B= aderéncia ao musculo psoas, C=
hidronefrose com abscesso perirrenal. Fonte: arquivo do autor.
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2.3 Urolitiase e a doenca renal cronica

Em todo o mundo, a DRC é considerada um dos principais problemas
de saude publica, sendo um fator de risco para a ocorréncia de doencas
cardiovasculares, hospitalizagdo e morte (50). Em 2003, a National Kidney
Foundation definiu doenca renal cronica como dano renal ou taxa de filtracdo
glomerular (TFG) inferior a 60 mL / min por 1,33 m? (classe funcional 3) por 3
meses ou mais, e propds um esquema de classificacdo com base na TFG (anexo
1) (51, 52). De acordo com o estudo Global Burden of Disease de 2010, a DRC
foi classificada em 27° na lista de causas de mortes globais em 1990, mas subiu
para 18° em 2010 (53). Diabetes mellitus e hipertensao arterial sistémica (HAS)
sdo as principais causas de doenca renal crbnica em todos o0s paises
desenvolvidos e em muitos paises em desenvolvimento (54). Essas
comorbidades sdo responsaveis por alteracbes glomerulares e
tubulointersticiais, gerando alteracGes na fisiologia renal que resultam na doenca
renal cronica (52, 55).

Estudos epidemiologicos demonstram uma associacdo entre a
presenca de calculos renais e o desenvolvimento de DRC e, eventualmente,
doenca renal crbnica terminal (DRCT) (1). O antecedente pessoal de célculos
renais foi associado a menor TFG e a maior prevaléncia de DRC, em estudos
transversais (56, 57). Uma meta-andlise recente, incluindo sete estudos
observacionais, concluiu que um histérico de calculos renais estava associado a
um aumento da estimativa de risco ajustado para DRC [odds ratio: 1,47; Intervalo
de confianga de 95% (IC) (1.23-1.76)] (4). Uma coorte histérica avaliando

habitantes do Condado de Olmsted em Minessota, EUA, entre 1984 a 2012,
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evidenciou que individuos com calculos renais sintomaticos e recorrentes tem
alto risco de evolugao para doenca renal em estagio terminal comparados com
individuos ndo formadores de nefrolitiase (58). Outra coorte histérica, realizada
em Alberta no Canada, com pouco mais de trés milhées de individuos seguidos
entre 1997 a 2009, evidenciou que um ou mais episédios de calculo durante o
seguimento foi associado a um risco aumentado de DRCT, progresséo para
estagio 3-5 de DRC e duplicacdo de creatinina sérica (3).

As causas para a associacdo de DRC com calculos renais sdo
provavelmente multifatoriais, incluindo os efeitos cumulativos da obstrugéo renal
transitéria durante a passagem do célculo, infec¢cdo secundéria, lesdo renal
consequente de tratamentos de urolitiase como litotripsia extracorpérea e
procedimentos endouroldgicos, ou mesmo deposi¢do intratubular de cristais
causando inflamacéo intersticial e lesdo de células tubulares (59, 60). Na
uropatia obstrutiva, a vasoconstricdo renal e a reacdo inflamaté6ria podem ocorrer
em resposta ao aumento da presséo intratubular. A queda resultante na perfuséo
renal normaliza a pressao intratubular, mas também pode causar isquemia, que
se persistir por tempo suficiente, resulta em glomeruloesclerose, atrofia tubular
e fibrose intersticial (61-63).

A associacdo entre calculos renais de calcio e perda progressiva da
funcdo renal pode ser o resultado direto da calcificacdo progressiva dentro do
intersticio renal e, especificamente, na membrana basal tubular e ao redor dos
ductos de Bellini. A extensdo dessa calcificacdo para o lumen tubular pode
causar mais danos renais, com potencial para fibrose progressiva, doenca renal
cronica e, finalmente, DRCT (64). Calculos de estruvita podem causar perda da

funcdo renal através de pielonefrite crénica, multiplos episddios de obstrucdo e
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infecgBes urinarias de repeticdo (65, 66). O risco de DRC em formadores de
célculos de acido urico pode estar relacionado a hiperuricemia concomitante e
cristais de &cido urico que podem se depositar no intersticio levando a
inflamacéo, seguida por fibrose intersticial e DRC (67).

Por outro lado, DRC e calculos renais podem compartilhar fatores de
risco causais. Um exemplo desse fator de risco compartilhado € a sindrome
metabdlica representada por obesidade, hipertrigliceridemia, reducdo de
lipoproteinas de alta densidade - HDL, HAS e hiperglicemia, cuja prevaléncia
aumentou durante as ultimas duas décadas, e que cada vez mais tem se

mostrado um importante fator de risco para ambas as doencgas (68, 69).

2.4 Nefrectomia, urolitiase e a evolucao da funcéo renal

A perda cirargica do parénquima renal € um fator de risco para piorar
a funcéo renal ao longo do tempo (70). A evidéncia mais forte para o conceito de
gue a remocao cirurgica de néfrons deve ser considerada um fator de risco para
DRC futura vem de estudos populacionais de doadores de rim. Em um estudo
gue avaliou 1.901 doadores de rins na Noruega, Mjgen et al relataram taxas mais
altas de mortalidade por doencas cardiovasculares, mortalidade geral e DRCT -
razdo de risco ajustada (aHR): 1,52, 1,48 e 11,40, respectivamente - em
comparacao com nao doadores, com um tempo médio para DRCT de 18,7 anos
(71). Da mesma forma, um estudo americano usando dados da Organ

Procurement and Transplantation Network, evidenciou que o risco absoluto de
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15 anos de DRCT em doadores era de 30,8 por 10.000, em compara¢cdo com
apenas 3,9 por 10.000 em nao doadores (72).

Outra populacdo estudada para avaliar a funcdo renal apos
nefrectomia € a de portadores de tumores renais malignos. Em todo o mundo, o
rim € o nono e o 14° sitio primario de cancer mais comum em homens e
mulheres, respectivamente. O principal tratamento do cancer de rim atualmente
€ a nefrectomia radical ou parcial. Ao contrario dos doadores vivos que em geral
sdo mais jovens e sadios, 0s pacientes oncolégicos em geral apresentam idade
mais avangcada e fatores de risco tais como diabetes Mellitus, HAS,
arteriosclerose e tabagismo (9). Estudos comparando individuos submetidos a
nefrectomia radical por neoplasia renal com doadores vivos evidenciam maior
indice de DRC nos pacientes oncoldgicos (73, 74).

A remocao de uma unidade renal em pacientes portadores de
urolitiase pode causar um aumento nas taxas de filtracdo por glomérulo para
compensar néfrons perdidos e assim aumentar as concentragées de minerais ao
longo do néfron e a excrecao de todos esses minerais por meio de um dnico rim
poderia aumentar a producédo de calculos (75-77). Finalmente, acredita-se que a
progresséao de qualquer doenca renal piora a medida que o nimero de néfrons
diminui, entdo se os formadores de calculos em geral tém uma leve tendéncia
de perder a funcdo renal mais rapidamente do que as pessoas normais, a
retirada de um rim poderia acelerar ainda mais essa perda. A lacuna da literatura
referente a dados sobre o impacto na funcdo renal, da evolucdo da doenca
calculosa e de preditores do comportamento da funcao renal a longo prazo nos
pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase foi 0 motivo que inspirou a

realizacdo deste trabalho. Nossa hipotese € que existem fatores de risco
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especificos em pacientes produtores de calculos urinarios submetidos a
nefrectomia que podem agravar a fungéo renal e causar a ocorréncia de novos
eventos relacionados a litiase urinaria. A identificacdo desses fatores de risco

especificos podera auxiliar a assisténcia médica desses pacientes a longo prazo.
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3. Objetivos
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3. Objetivos

O objetivo primario deste estudo é identificar os fatores de risco para
progressao para DRC (estagio = 3) em pacientes submetidos a nefrectomia por

urolitiase.

O objetivo secundario é identificar os fatores de risco para a
ocorréncia de novos eventos relacionados a urolitiase em pacientes submetidos

a nefrectomia por urolitiase.
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4. Materiais e Métodos
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4 Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de coorte observacional prospectivo de
pacientes adultos submetidos a nefrectomia por urolitiase no periodo de janeiro
de 2006 a maio de 2013. O estudo foi desenvolvido e conduzido na Divisdo de
Clinica Uroldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP) e foi aprovado pela Comisséo de Etica
(n® 63637416.6.0000.0068) — (apéndice 1). O estudo foi conduzido de acordo
com os principios éticos, seguindo as orientacdes contidas na declaracao de

Helsinki.

4.1 Pacientes

Os pacientes foram selecionados de acordo com 0s seguintes

critérios:

a) incluséao:

- Pacientes maiores de 18 anos;

- Pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase no periodo de
janeiro de 2006 a maio de 2013.

b) exclusao:

- Pacientes com seguimento inferior a 6 meses;
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- Portadores de infeccdo do trato urinario de repeticdo apos a
nefrectomia;

- Portadores de lesdo de medula espinhal com mobilidade
comprometida;

- Recusa em participar do estudo.

Apds serem instruidos sobre todas as etapas do estudo pelos
pesquisadores, todos 0s pacientes incluidos no estudo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (apéndice 2).

4.2 Avaliacao pré-operatoria

Foram coletados os dados demograficos dos pacientes como idade
do paciente em anos, sexo, altura em metros (m), peso em quilogramas (Kg),
pressao arterial sistolica e diastdlica em milimetros de mercurio (mmHg) e o
célculo do indice de massa corpérea (IMC) dividindo o peso pela altura? (Kg/m?).
Os exames laboratoriais coletados foram: creatinina, uréia, sédio, potassio,
hemograma completo com plaquetas, coagulograma, glicemia de jejum,
sedimento urinario e cultura de urina com antibiograma.

As comorbidades foram avaliadas utilizando o indice de
comorbidades de Charlson ajustado para a idade (anexo 2), que estratifica o
risco de morte de acordo com as comorbidades (78). Os pacientes foram
classificados em relacdo ao risco cirdrgico segundo a classificagcdo ASA (anexo
3).

Todos os pacientes realizaram tomografia computadorizada (TC) de
abdome e pelve. Foram coletados os dados referentes a unidade renal retirada

como tamanho e localizacdo do calculo urinario, presenca de hidronefrose,
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borramento da gordura perirrenal, abscessos, fistulas e aderéncias a estruturas
adjacentes, além de dados referentes ao rim contralateral como volume e
comprimento do cortex e presenca de calculos (44). Uma cintilografia renal
estatica com acido dimercaptossuccinico (DMSA-99mTc) foi realizada no Centro
de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do HC-FMUSP em todos os

pacientes com o objetivo de avaliar a funcéo renal relativa de cada unidade renal.

4.3 Nefrectomia

As indicacdes para nefrectomia total por urolitiase foram:
e Perda da funcdo renal associado a dor ou infeccdo do trato
urinario recorrente
e Infeccédo grave, associada a sepse de foco urinario.
As nefrectomias foram realizadas tanto por via aberta (incisdo
subcostal ou lombotomia) quando por videolaparoscopia (transperitoneal ou por

retroperitoneoscopia), a critério do urologista assistente.

4.4 Seguimento pds-operatorio

Os pacientes foram seguidos conforme protocolo prospectivo no
ambulatério de Urologia do HC-FMUSP em consultas médicas periddicas,
realizadas de forma trimestral nos primeiros seis meses de poés-operatorio, e

anuais no restante no seguimento.
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4.4.1 Funcao renal

Os dados laboratoriais obtidos para avaliagao da fungao renal foram:
creatinina, uréia, pH urinério, sedimento urinério e albumina em urina isolada.

A estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFGe) vem sendo
utilizada para avaliacdo da funcéo renal e é projetada através de equacdes que
ajustam a funcdo renal para idade, género, superficie corpérea e etnia.
Utilizamos a equacgéo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) para a estimativa da TFGe conforme a anexo 4. Em 2003, a National
Kidney Foundation definiu doenga renal cronica como dano renal ou taxa de
filtragcdo glomerular (TFG) inferior a 60 mL / min por 1,73 m? (classe funcional 3)
(50). Utilizamos a albumindria isolada neste estudo para avaliar o grau de lesdo
glomerular. O valor de referéncia utilizado para classificarmos os pacientes como

portadores de albuminuria foi > 30 mg por grama de creatinina (mg/g) (79).

4.4.2 Avaliacdo metabdlica urinaria e analise do célculo

Ao menos uma amostra valida de urina de 24 horas (h) foi obtida de
todos os pacientes apos seis meses da nefrectomia. A amostra foi considerada
valida na auséncia de infeccao do trato urinario, sem uso de diuréticos, citrato de
potassio, alopurinol, reposi¢cao hormonal e apresentando valores adequados de
creatinina (1.040 - 2.350 mg/24 h para homens e 740 - 1.570 mg/24 h para

mulheres).
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Para a avaliacdo metabdlica foram avaliados os seguintes dados em
urina de 24 h e seus respectivos métodos de analise: calcio, colorimétrico;
oxalato, enzimatico; citrato, enzimatico; acido Urico, enzimatico-colorimétrico;

Os valores anormais dos parametros urinarios de 24 h, de acordo com
os valores de referéncia dos ensaios enzimaticos usados em nossa instituicao,
foram os seguintes: hipercalcidria, > 300 mg/ 24 h de excre¢do de calcio para
homens e > 250 mg/ 24h para mulheres; hipocitratiria, < 320 mg/ 24 h de
excrecdo de citrato; hipernatritria, > 220 mEg/ 24 h de excrecdo de sadio;
hiperoxaluria, > 31 mg/ 24 h de excrecdo de oxalato; hiperuricosuria > 800 mg/
24 h de excrecao de 4cido Urico para homens e > 750 mg/ 24 h para mulheres.

As anormalidades metabdlicas foram tratadas em conformidade com
0 protocolo da instituicho durante o acompanhamento. Pacientes com
hipercalciuria idiopatica foram tratados com tiazidicos titulados até 50 mg/dia e
pacientes com hipocitratiria foram tratados com citrato de potassio com doses
variaveis de 20 a 60 mEg/dia dependendo do alvo normal do citrato urinario e
dos efeitos colaterais (27).

Os caélculos presentes no rim retirado foram submetidos a analise

quimica para identificar sua composicao.

4.4.3 Novo evento relacionado a urolitiase

Uma ultrassonografia de rins e vias urinarias foi realizada pelo menos
uma vez ao ano em todos os pacientes. Nos casos em que foi observado
aumento ou surgimento de novo célculo, uma TC sem contraste foi realizada

para confirmacdo. Definimos como novo evento relacionado a urolitiase no
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seguimento pdos-operatdrio o surgimento ou aumento de célculos renais no rim

remanescente confirmado por TC (80).

45 Anélise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do software estatistico R
(81). Devido a auséncia de grupo comparativo, ndo houve necessidade de
calculo amostral. Realizou-se analise descritiva dos dados demograficos. As
variaveis numéricas foram expressas em valor médio e desvio padrdo. As
variaveis categoricas foram descritas em nimero absoluto e porcentagem.

A fim de determinar preditores de funcéo renal e ocorréncia de novo
evento relacionado a urolitiase apds a nefrectomia, criou-se um modelo de
regressao logistica utilizando o método de selecdo proposital proposto por
Hosmer e Lemeshow para selecdo de variaveis (82). Esse método consiste em
uma série de passos iniciando pela analise univariada que utiliza o teste de razéo
de verossimilhanca (p). Apos essa andlise, foram consideradas as variaveis que
apresentaram nivel de significancia de 25%. Foi entdo elaborado um modelo
global retirando as covariaveis que apresentaram maior p-valor para o0 seu
coeficiente. ApGs esta etapa, foram incluidas as variaveis incialmente excluidas
para avaliar se ha relacdo relevante entre as variaveis, tanto estatisticamente
guando clinicamente. O Ultimo passo foi checar a adequacdo do modelo pelo
teste de Hosmer-Lemeshow até chegar ao modelo final da regresséao logistica
(83). A andlise do pseudo-coeficiente de determinacdo (pseudo-R?) de
McFadden foi utilizada para avaliar a acuracia do modelo (84). O nivel de
significancia adotado nesta analise foi 5% para o modelo final e 25% para a

analise preliminar univariada.
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Utilizamos o estimador de Kaplan-Meier para a andlise das curvas
censuradas pela progresséao para estadio 3 de DRC e novo evento relacionado
a urolitiase (85). Realizamos a comparacdo destas analises de sobrevida com
variaveis supostamente relacionadas, verificando se havia diferenca entre as

curvas atraves do teste de logrank (86).

Com o intuito de predizer o valor da TFGe final, criamos um modelo
matematico por meio de regresséao linear multivariada utilizando o método de
selecao de variaveis tipo “backward”, calculando o valor do critério de informacéao
de Akaike (AIC) (82). A gqualidade do modelo foi assegurada através da analise

de residuos e do coeficiente de determinagéo R?.
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5. Resultados
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5 Resultados

No periodo avaliado, 150 pacientes foram submetidos a nefrectomia
por urolitiase. Trés pacientes foram excluidos por apresentarem lesao
neurologica medular. ApGs o inicio do trabalho, 40 pacientes ndo apresentaram
critérios adequados de seguimento - descontinuaram o acompanhamento
ambulatorial antes de seis meses de seguimento ou nao retornaram com 0S

exames complementares solicitados — e foram excluidos (figura 2).
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150 pacientes

3 pacientes excluidos -
lesdo medular

147 pacientes aptos
para iniciar o estudo

40 pacientes com
seguimento
incompleto*

107 pacientes
analisados

Figura 2- Fluxograma dos pacientes avaliados durante o estudo. *Seguimento <
6 meses; ndo retornaram com exames.
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5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas pré-operatorias

A maioria dos pacientes era do sexo feminino 78,5% (84/107). A idade
média foi de 49 anos, 55 (50,5%) eram da raca negra e o IMC médio foi de 26,9
Kg/m?. Diabetes Mellitus foi encontrado em 16 (15%) dos casos e 70 (65,4%)
apresentavam infeccdo urinaria no periodo pré-operatorio. Cinquenta e cinco
(51,4%) participantes tinham classificacdo ASA 2 enquanto 39 (36,4 %) tinham

o indice de comorbidades de Charlson = 1.

Em relacédo a funcéo renal, 49 (45,8%) pacientes foram classificados
no estagio 2 de DRC e a média geral da TFGe foi de 73,4 (£29,4) ml/min/1,73mz.
Oitenta e trés pacientes apresentaram valores de DMSA-99Tc do rim afetado <

15%. Os demais dados podem ser observados na tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas pré-operatoérias

Variavel Valor
NuUmero de pacientes 107
Género feminino, N (%) 84 (78,5%)
Idade, anos (média + DP) 49 (£13)
Raca negra, N (%) 54 (50,5%)
IMC (Kg/m?), (média + DP) 26,9 (+5,2)

HAS, N (%)

Diabetes Mellitus, N (%)

Lado afetado, esquerdo, N (%)

Infeccao, N (%)

Charlson 21, N (%)

ASA, N (%)

1

2

3

4

DMSA-99Tc do rim afetado (%), (média + DP)
DMSA-99Tc do rim afetado < 15%, N (%)
Estagio DRC N (%)

1
2
3
4
5

TFGe (ml/min/1,73m2), (média + DP)

Célculo renal contralateral, N (%)

54 (50,9%)
16 (15,0%)
53 (49,5%)
70 (65,4%)
39 (36,4%)

27 (25,2%)
55 (51,4%)
22 (20,6%)
3 (2,8%)
8,8 (£9,7)
83 (77,6%)

31 (29,0%)
49 (45,8%)
16 (15,0%)
2 (1,9%)
9 (8,4%)
73,4 (£29,4)
35 (32,7%)

N, namero; %, porcento; DP, desvio padrao; +, mais ou menos; IMC, indice de
massa corpdrea; Kg/m?, quilograma por metro quadrado; HAS, hipertensio
arterial sistémica; =, maior ou igual; ASA, American Society of Anesthesiologist;
DMSA-99mTc, &cido dimercaptossuccinico; <, menor que; DRC, doenga renal
cronica; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; ml/min/1,73mz2, mililitros por
minuto por 1,73 metro quadrado de superficie corporal.

31
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5.2 Nefrectomia por urolitiase

A via laparoscopica foi utiizada em 62 (57,9%) pacientes e o
procedimento foi realizado em carater de urgéncia em 11 (11,5%) casos.
Calculos coraliformes foram evidenciados em 72 (67,3%) das unidades renais
retiradas, enquanto os calculos ureterais e calculos piélicos foram responsaveis
pela nefrectomia em 19 (17,8%) dos casos cada. Em relacdo a analise
anatomopatologica do rim retirado, 36 (33,6%) casos foram diagnosticados como
pielonefrite cronica, 26 (24,3%) casos como pielonefrite xantogranulomatosa, 22

(20,6%) casos como pionefrose e 15 (14%) casos como atrofia renal.

A andlise quimica dos calculos retirados das unidades renais
comprometidas demonstrou que 67 (62,6%) eram compostos de célcio, sendo
gue 56 (83,5%) dos casos eram compostos exclusivamente de oxalato de célcio,
enquanto 11 (16,5%) continham fosfato de célcio em sua composicdo. Estruvita
foi evidenciada em 56 (52,3%) dos casos, tanto de forma isolada quanto em
associacdo com outras substancias. Dois (1,9%) célculos de cistina foram
evidenciados. Notou-se também a presenca de célculos compostos por mais de

uma substancia em 23 (21,5%) dos pacientes.

5.3 Seguimento

O tempo de seguimento médio foi de 83,5 (£35,5) meses. Durante

esse periodo, 32 (29,9%) pacientes evoluiram com piora do estagio de DRC, 53
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(49,5%) apresentaram microalbumindria isolada > 30 mg/g e seis (5,6%)
evoluiram para dialise. Um novo evento relacionado a urolitiase foi relatado em
30 (28,0%), sendo 43,3% de aumento de calculos pré-existentes e 56,7% de
formacado de novos calculos. Setenta e oito (72,9%) pacientes apresentaram ao
menos uma alteragcdo metabolica urinaria de risco para urolitiase, sendo a

hipocitratdria o achado mais frequente (66,4%) (tabela 2).



Tabela 2 - Dados do seguimento apés nefrectomia por urolitiase

Variavel Valor
Seguimento, meses (média + DP) 83,5 (+35,5)
TFGe final (ml/min/1,73m?), (média + DP) 67,3 (¥27,4)
Desfecho

Melhora de estagio, N (%) 15 (14%)

Piora de estagio, N (%)

Sem alteracédo, N (%)
Albuminaria >30 mg/g, N (%)
Dialise, N (%)

Novo evento da doenca calculosa, N (%)
Alguma alteracdo metabdlica, N (%)
Hipocitraturia, N (%)

Hipercalciuria, N (%)

Hiperoxalaria, N (%)

Hipernatridria, N (%)

Hiperuricosuria, N (%)

Cistinaria, N (%)

pH urinario, (médiax DP)

32 (29,9%)
60 (56,1%)
53 (49,5%)
6 (5,6%)
30 (28%)
78 (72,9%)
71 (66,4%)
17 (15,9%)
5 (4,7%)
6 (5,6%)
6 (5,6%)
2 (1,9%)
6,5 (x0,7)

34

Volume urinario, mL/24h (médiat DP) 1.874,3 (£529,3)

DP, desvio padrdo; +, mais ou menos; TFGe, taxa de filtracdo glomerular
estimada; ml/min/1,73mz2, mililitros por minuto por 1,73 metro quadrado de
superficie corporal; N, nimero; %, porcento; > maior que; mg/g, miligrama por
grama; pH, potencial hidrogenidnico; mL/24h, mililitro por quilograma.
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5.4 Andlise de preditores para de evolucao para DRC (estagio 3)

Como o intuito de avaliar a progressdo para DRC (estagio = 3),
consideramos somente 0s pacientes nos estagios 1 e 2 de DRC antes da
nefrectomia (80 casos). Como parte inicial do modelo de regresséao logistica com
o intuito de identificar possiveis fatores preditores de evoluc¢do para DRC, uma
analise univariada foi realizada utilizando-se variaveis pré-operatérias relevantes

como visto na tabela 3.
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Tabela 3 - Andlise univariada dos preditores de evolucdo para estagio 3 de DRC-

variaveis pré-operatérias

Evolucgao para o estagio 3. n 80

Variavel p
Sim (N =12) N&o (N = 68)
Feminino 8 (66,6%) 56 (82,3%) 0,2
Idade (média + DP) 59,5 (£13,6) 45,4 (£10,9) 0,004
IMC (Kg/m?), (média + DP) 27,9 (£6,9) 26,8 (+4,7) 0,6
Raca negra, N (%) 6 (50%) 33 (48,5%) 0,9
Diabetes Mellitus, N (%) 6 (50%) 6 (8,8%) 0,001
HAS, N (%) 8 (66,6%) 28 (41,1%) 0,1
Classificacdo ASA 1, N (%) 1(8,3%) 25 (36,7%) 0,06
Classificacdo ASA 2, N (%) 8 (66,6%) 37 (54,4%)
Classificacdo ASA >3, N (%) 3 (25%) 6 (8,8%)
Charlson >1, N (%) 6 (50%) 11 (16,1%) 0,01
Infeccao, N (%) 6 (50%) 46 (67,6%) 0,2
TFGe (ml/min/1,73m2) (média + DP) 68,4 (x10,5) 88,8 (£19,7) <0,001
Estagio 1 de DRC, N (%) 1 (8,3%) 30 (44,1%) 0,01
Estagio 2 de DRC, N (%) 11 (91,6%) 38 (55,8%)
DMSA-99mTc do rim afetado (%) (média + DP) 11,7 (£9,3) 7,7 (£7,4) 0,1
Célculo renal contralateral, N (%) 4 (33,3%) 18 (26,4%) 0,6

Teste de razéo de verossimilhanga para variaveis categoricas e teste T para varidveis numéricas.

DP, desvio padrdo; +, mais ou menos, IMC, indice de massa corpdrea; Kg/m?, quilograma por metro
guadrado; N, nimero; %, porcento; HAS, hipertenséo arterial sistémica; >, maior que; ASA, American
Society of Anesthesiologist; DRC, doenga renal cronica; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada;
ml/min/1,73m2, mililitros por minuto por 1,73 metro quadrado de superficie corporal; DMSA-99mTc,

acido dimercaptossuccinico.
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ApoOs a analise inicial univariada, foram consideradas para o modelo as
variaveis que apresentaram p < 0,25 para o teste de verossimilhanca. Apos
realizar a selecao proposital de variaveis, chegamos ao modelo final proposto na
tabela 4. Os pacientes do sexo feminino apresentaram 0,14 vezes menos
chances que os homens de evoluirem para o estagio 3 de DRC, ou invertendo a
perspectiva, os homens apresentam 7,14 vezes mais chances de evoluirem para
esse desfecho do que as pacientes do sexo feminino. A presenca de Diabetes
Mellitus se mostrou um fator de risco critico, aumentando em média 34,79 vezes
as chances de o paciente evoluir para um estagio 3 de DRC. No caso das
variaveis independentes numéricas, a cada unidade da TFGe pré-operatéria a
mais diminui as chances dos pacientes piorarem para estagios criticos em 0,84
vezes. Em relacao a idade, cada ano de vida aumenta a chance de evoluir para
estagio 3 de DRC em 15% (razéo de chances de 1,15). O resultado do teste de
Hosmer-Lemeshow indica que ndo ha interacdes presentes entre as variaveis

presentes no modelo.
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Tabela 4 - Analise multivariada dos preditores de evolucéo para estagio 3 de DRC

Variavel Coeficiente Razado de chances (RC) IC 95% de RC p

Feminino -1,97 0,14 0,01-1,18 0,09
Diabetes Mellitus 3,55 34,79 4,15 - 606,26 0,004
TFGe (ml/min/1,73m?2) -0,17 0,84 0,72-0,94 0,007
Idade 0,14 1,15 1,04 -1,31 0,01

Teste de Hosmer-lemeshow, p=0,575; pseudo-R? = 0,57
TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; ml/min/1,73mz2, mililitros por minuto por 1,73 metro quadrado de

superficie corporal; IC 95%, intervalo de confianca de 95%.
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5.5 Influéncia do DMSA-99mTc do rim retirado

Com o intuito de avaliar o impacto do valor de DMSA-99mTc do rim
retirado na funcéo renal a longo prazo, foi proposto um ponto de corte que seria
expressivo para a tomada de decisdo em relagdo ao manejo do paciente. Para
esse fim, foi realizada uma regressao logistica de variaveis pré-operatoérias tendo
como desfecho a piora de estagio de DRC. Na avaliagdo de linearidade da
variavel numérica DMSA-99mTc (um dos pressupostos do modelo de regressao
logistica), optou-se por transformar a variavel em categérica, estabelecendo um
ponto de corte, fazendo a separacédo da variavel em quartis. O ponto de corte
sugerido foi 15% em virtude de ter obtido menor valor de p. Esse valor ilustra a
diferenca mais significativa de comportamento através da funcdo de densidade
de probabilidade, sendo que valores de DMSA-99mTc menores que 15% tém
menor probabilidade de ocasionar piora da funcéo renal a longo prazo. A figura
3 apresenta a distribuicdo da densidade de probabilidade dos valores de DMSA-

99mTc separados por piora de estagio de DRC.
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Figura 3 - Densidade de probabilidade de piora de funcéao renal em funcdo do

valor de DMSA do rim removido
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5.6 Analise da curva de Kaplan Meier para piora de estagio de DRC

A figura 4 apresenta a estimativa da curva de Kaplan Meier para o
tempo de piora de estagio de DRC em meses. A area sombreada em salméo
apresenta o intervalo de confianca de 95%. A mediana da fungéo da curva € de
132 meses significando que a probabilidade que um paciente tenha sofrido piora

de estagio de DRC ap6s 132 meses € de 50%.
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Figura 4 - Curva de Kaplan Meier para piora de estagio de doenca renal cronica
(DRC)
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5.7 Modelo matematico para o valor de TFGe no ao final do seguimento

A tabela 5 apresenta os resultados da analise univariada e
multivariada do modelo final. Vale ressaltar que nesta regressdo linear
multivariada o valor de p na analise univariada nem sempre determina as
variaveis significantes, uma vez que podem ser influenciadas pela
multicolinearidade (quando variaveis independentes sdo correlacionadas entre
si, podem estar representando a mesma informacdo ou sendo ambas
influenciadas por uma variavel latente) com outras variaveis presentes no
modelo multivariado, além da presenca de efeitos de confusdo, quando o efeito
de uma variavel é sobrepujado por outros efeitos mais discriminantes. O valor de

R?= 0,77 mostrou que o modelo apresentou boa adequacéo.
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Tabela 5 - Analise de regresséo linear multivariada para o valor de TFGe final- variaveis
pré-operatorias

Univariada Multivariada

Variavel

Coeficiente IC 95% p Coeficiente IC 95% p
Feminino 6,59 -6,24 ;19,41 0,311
Idade -0,68 -1,06 ; -0,29 <0,001
Raca, Negro 4,35 -6,20; 1491 0,415
IMC (Kg/m?) -0,04 -1,05; 0,98 0,944 0,33 -0,18; 0,84 0,201
Diabetes Mellitus -8,72 -23,47 ;6,04 0,244
HAS -14,88 -25,17 ; -4,59 0,005 -1,2 -6,74 ; 4,33 0,667
ASA, 2 -13,38 -24,03 ; -2,74 0,014
ASA,3e4 -43,33 -55,90 ; -30,75 <0,001
Charlson>1 -32,89 -41,86 ; -23,91 <0,001 -10,61 -16,91 ;-4,31 0,001
Infecgao 1,39 -9,74 ;12,52 0,805
TFGe (ml/min/1,73m2) 0,78 0,68; 0,88 <0,001 0,77 0,65;0,88 <0,001
DMSA-99mTc do rim afetado (%) -0,27 -0,81;0,28 0,332 -0,2 -0,47 ;0,07 0,151
Calculo renal contralateral -7,12 -18,33 ; 4,08 0,21

R2=0,77.1C 95%, intervalo de confianca de 95%; %, porcento; IMC, indice de massa corporea; Kg/m?, quilograma por metro quadrado;
ASA, American Society of Anesthesiologist;; HAS, hipertenséo arterial sistémica; >, maior que; DRC, doenca renal cronica; TFGe, taxa
de filtracdo glomerular estimada; ml/min/1,73m2, mililitros por minuto por 1,73 metro quadrado de superficie corporal; DMSA-99mTc,
acido dimercaptossuccinico; <, menor que.
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O modelo final obtido é dado pela seguinte equacao:

TFGe final = + 8,7 + 0,77*TFGe pré-operatoria + 0,33*IMC — 1,2*HAS

- 10,61*Charlson>1 — 0,2*DMSA

Exemplo: paciente com IMC = 27, DMSA do rim afetado = 14,
Charlson>1, diagnéstico de HAS e TFGe pré-operatério = 93 ml/min/1,73m?. O

modelo ficaria:

TFGe final = 8,7 + 0,77*93 + 0,33*27 — 10,61*1 — 0,2*14

TFGe final = 8,7 + 71,61 + 8,91 - 10,61 - 2,8

TFGe final = 75,8 ml/min/1,73m?

Ou seja, para o paciente do exemplo acima, de acordo com o0 modelo,

seria esperada uma TFGe final de 75,8 ml/min/1,73m?.

As variaveis categoricas sao interpretadas como, se a comorbidade
estiver presente recebe o valor de 1, caso o contrario, recebe 0. A figura 5
apresenta um gréafico de dispersdo comparando o valor previsto e os valores
observados da TFGe, a reta em azul apresenta a funcéo identidade. O

coeficiente de correlagdo de Pearson obtido foi 0,78 com p < 0,001.
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Figura 5 - Distribuicdo dos valores observados pelos valores previstos de TFGe
ao final do seguimento — tempo médio
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5.8 Andlise de fatores de risco ocorréncia de novo evento relacionado a

urolitiase

Como anteriormente descrito, criamos um modelo de regressao
logistica e utilizamos o método de sele¢cdo proposital de variaveis para chegar
ao modelo final de fatores de risco para ocorréncia de novo evento relacionado
a urolitiase durante o seguimento dos pacientes. Ao longo do seguimento, 30
pacientes apresentaram um novo evento, sendo que 13 (43,3%) tiveram
aumento de calculo pré-existente e 17 (56,7%) formaram novos calculos. A

analise univariada inicial € apresentada na tabela 6.
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Tabela 6 - Analise univariada de fatores de risco para ocorréncia de novo evento

relacionado a urolitiase.

Presenca de novo evento

1

Variavel p
Sim (N = 30) N&o (N =77)

Feminino, N (%) 22 (73,3%) 62 (80,5%) 0,4
Idade (média + DP) 47,1 (£14,5) 49,7 (£12,4) 0,4
IMC (Kg/m?), (média + DP) 26,5 (£6) 27 (£4,9) 0,6
Raca negra, N (%) 17 (56,6%)2 37 (48%) 0,4
Diabetes Mellitus, N (%) 4 (13,3%) 12 (15,5%) 0,7
Infeccao, N (%) 20 (66,6%) 50 (64,9%) 0,8
TFGe (ml/min/1,73m?2), (média + DP) 71,1 (¥31,2) 74,3 (£28,8) 0,6
Transfuséo, N (%) 4 (13,3%) 5 (6,4%) 0,2
Célculo renal contralateral pré-operatorio, N (%) 16 (53,3%) 19 (24,6%) 0,005
Alteracdo metabdlica urinaria, N (%) 25 (83,3%) 52 (67,5%) 0,09
Hipercalciuria, N (%) 9 (30%) 8 (10,3%) 0,01
Hipocitrataria, N (%) 23 (76,6%) 48 (62,3%) 0,1
Hiperuricosuria, N (%) 1(3,3%) 5 (6,49%) 0,5
pH urinario (média + DP) 6,6 (x0,7) 6,4 (x0,8) 0,3
Volume médio de urina (ml), (média + DP) 1.854,3 (+482,1) 1.882,1 (+549,3) 0,7

1Teste de razdo de verossimilhanca para variaveis categoricas e Teste T para variaveis numéricas

N, nimero; %, porcento; DP, desvio padrédo; +, mais ou menos, IMC, indice de massa corporea; Kg/m?,
quilograma por metro quadrado; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; ml/min/1,73mz, mililitros por
minuto por 1,73 metro quadrado de superficie corporal; DMSA-99mTc, acido dimercaptossuccinico; pH,
potencial hidrogenibnico; ml, mililitros.
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O modelo final para a ocorréncia de novo evento é exposto na tabela 7.
As variaveis consideradas foram a presenca de calculo renal contralateral e a
hipercalciaria. A presenca de célculo contralateral aumenta em 3,24 vezes a
chance de o paciente passar por um novo evento. O teste de Hosmer-Lemeshow
apresentou p = 0,53, a adequacéo do modelo medida através de R?= 0,1 indica

gue o modelo tem adequacédo excelente.
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Tabela 7 - Analise multivariada de preditores de novo evento

_ o Razé&o de
Variavel Coeficiente IC 95% p
chances (RC)
Hipercalcidria 1,19 3,3 1,08 -10,28 0,036
Célculo renal contralateral pré-
1,17 3,24 1,31-8,15 0,011

operatério

Teste de Hosmer-lemeshow, p=0,530; pseudo-R2 = 0,10
IC 95%. Intervalo de confianca de 95%.
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5.9 Andlise da curva de Kaplan Meier para novo evento relacionado a

urolitiase

A figura 6 apresenta a curva de Kaplan Meier para o acontecimento
de novo evento relacionado a urolitiase de forma geral. Ja a figura 7 apresenta
a curva estratificada por presenca de célculo renal contralateral. Pelo teste de
Logrank, a presenca de calculo renal contralateral € um fator significante para o
tempo para novo evento de calculo renal, onde os pacientes com calculo
contralateral demoram menos tempo para apresentar novo evento que 0s

pacientes sem calculo contralateral.
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Figura 6 - Curva de Kaplan Meier para novo evento relacionado a urolitiase.
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Figura 7- Curva de Kaplan Meier para novo evento estratificado por célculo

contralateral. P-valor = teste de logrank.
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6 Discussao

Urolitiase é uma doenca recorrente e com alta prevaléncia que causa
prejuizo para a qualidade de vida (87). Predizer a evolugcdo da funcéo renal e
avaliar a recidiva de célculos urinarios apos a nefrectomia por urolitiase auxilia a
decisédo terapéutica e permite acompanhar com mais atencao os casos de maior
risco. Nosso estudo demonstrou que sexo masculino, diabetes mellitus e idade
elevada séo fatores de risco de evolucdo para estagio 3 de DRC, enquanto o
nivel de TFGe foi um fator de protecao para esse desfecho. Este estudo também
identificou que a ocorréncia de novo evento relacionado a calculos urinarios apés
nefrectomia por urolitiase esta associada a presenca de calculo renal
contralateral no periodo pré-operatoério e hipercalciuria. Por fim, apresentamos
um modelo matematico para prever a TFGe a longo prazo de pacientes
submetidos a nefrectomia por urolitiase.

Este é o Unico estudo prospectivo com seguimento de longo prazo
da literatura com nefrectomia por urolitiase. Anteriormente, Lee et al., estudaram
retrospectivamente a recidiva de calculos urinarios e a fungdo renal de 50
pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase com seguimento médio de 70
meses, mas excluiram pacientes com calculo urinario no rim contralateral (88).
Boyce et al. encontram litiase renal bilateral em 10,7% de pacientes identificados
em TC de baixa dose de radiagao (89). Em nosso estudo, 32,7% dos pacientes

especificamente submetidos a nefrectomia por calculo também apresentavam
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célculos bilaterais. Dessa forma, o estudo de Lee et al. excluiu de sua analise
uma parcela consideravel da populacdo de pacientes, que foi contemplada e
analisada em nosso estudo. Avaliamos 107 pacientes adultos submetidos a
nefrectomia por urolitiase em uma coorte observacional prospectiva por um
seguimento médio superior a 83 meses. Este trabalho conta com uma casuistica
significativa envolvendo uma coorte especifica de nefrectomia por litiase urinaria
(8, 75). A maior parte dos pacientes que foram excluidos do estudo (40
pacientes) ndo realizou o seguimento completo. Por tratar-se de um centro de
atencao quaternario de saude, muitos pacientes sado referenciados de outras
localidades do pais, dificultando o comparecimento as consultas ambulatoriais
com exames por longo prazo.

O longo periodo de seguimento padronizado (média de 83,6 + 32
meses), a utilizacdo de TC para confirmacdo de aumento ou surgimento de
calculos no rim remanescente e a realizacdo de avaliacdo metabdlica urinaria
validada em todos os pacientes séo pontos fortes de destaque desse estudo.
Lee et al., utilizou ultrassonografia ou urografia excretora para determinar a
recorréncia de litiase urinaria, que sdo métodos com baixa sensibilidade e
especificidade comparada a tomografia computadorizada utilizada em nosso
estudo (88, 90), o que aumenta a confianca nos resultados obtidos.

Apesar da litiase urinaria ser mais prevalente no sexo masculino,
guando avaliamos casos com célculos urinarios mais complexos e que
necessitam de internacbes e procedimentos cirdrgicos, observamos uma
prevaléncia maior de pacientes do sexo feminino (5, 91). Essa prevaléncia foi
majoritaria mesmo entre os pacientes excluidos do estudo (74% de mulheres).

Quando se avalia a formacao de calculos coraliformes, perda de funcéo renal e
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nefrectomia por urolitiase, as mulheres apresentam prevaléncia duas vezes
superior em relagdo aos homens (5). Um estudo avaliando 101 nefrectomias por
urolitiase evidenciou que mulheres evoluem mais comumente do que homens
para perda de funcdo renal decorrente de litiase (7). As indicagfes para uma
nefrectomia ocorrem mais frequentemente em pacientes com célculos
complexos e associados a quadro de infec¢do do trato urinario recorrente, o que
pode ter contribuido para observarmos em nosso estudo uma predominancia do
sexo feminino.

A medida isolada da creatinina sérica ndo depende somente do
funcionamento do rim, sofrendo influéncia da quantidade de massa muscular,
dieta, sexo e idade, além de ser um marcador pouco sensivel em fases iniciais
de DRC (91, 92). Portanto, a melhor avaliacdo da funcdo renal é feita pela
mensuracdo da TFGe através de equacdes baseadas nos niveis séricos de
creatinina, incluindo outras variaveis como idade, sexo, raca e superficie corporal
(93). Utilizamos a equacdo CKD-EPI, que mostrou ser superior em acuracia em
relacbes as demais equacbes disponiveis quando o nivel de TFGe é > 60
mL/min/1,73 m2, considerada até 0 momento a mais precisa para esse tipo de
avaliacao (94, 95). A mensuracao da funcéo renal ao longo de todo o seguimento
deste estudo demonstrou que 32 (29,9%) dos pacientes pioraram o estagio de
DRC e 5,6% dos pacientes evoluiram para dialise. A probabilidade que um
paciente tenha sofrido piora de estagio de DRC apés 132 meses foi de 50%. Lee
et al., ndo observaram piora da funcdo renal avaliada pela creatinina, mas
reconheceram que o desenho retrospectivo e o numero reduzido de pacientes
no estudo podem ter comprometido essa avaliacdo. No entanto, um estudo caso-

controle de Carvalho et al. de 2013 corroborou nossos achados e evidenciou
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uma diminui¢do da TFGe nos pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase
em comparagéo com o grupo controle (52,5 + 18,8 ml/min vs. 92,9 + 24,2 ml/min;
p< 0,001) (96).

A albumindria é um marcador de lesdo glomerular utilizado
principalmente nos estagios iniciais de DRC. Existe uma relacdo muito clara
entre a presenca de diabetes mellitus e esse marcador. Dados clinicos e
experimentais indicam que na presencga dessa comorbidade ocorre um aumento
da pressdo capilar glomerular e hiperfiltracdo, além de aumento da
permeabilidade glomerular, favorecendo a excrecéo de albumina (97). Garg et
al. em uma meta andlise avaliando pacientes doadores renais obtiveram um risco
combinado de 3,9 (IC 95% 1,2-12,6) para albuminlria em comparagdo com
pacientes controles (98). No presente estudo, 49,5% dos pacientes
apresentaram albuminuria. Mesmo sendo um importante marcador de disfungéo
renal, ndo apresentou associagcao significativa com piora da fungcao renal no
presente estudo.

A funcéo renal pode ser diretamente influenciada por inUmeros fatores
clinicos, sendo a presenca de hipertensdo arterial e diabetes mellitus as
principais causas de DRC ao redor do mundo (54). Os altos niveis de glicose
comprometem a funcao renal através de complicacdes na micro vascularizagdo
renal como afilamento da membrana basal glomerular, aumento da matriz
mesangial, glomeruloesclerose nodular e hialinose glomerular (99). O
reconhecimento da DRC (TFGe < 60 ml/min/1,73m?) nos seus estagios iniciais
e 0 acompanhamento médico precoce sdo fundamentais para o controle da
evolucdo da doenca para a diminuicdo do aporte de individuos as terapias renais

de substituicdo (100). Ellis et al. avaliaram de forma retrospectiva uma coorte de
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709 nefrectomias por carcinoma de células renais e evidenciaram uma incidéncia
de 59% de DRC até 12 meses ap0s a cirurgia, além de um aumento do risco de
DRC em pacientes com idade avancada (razéo de chances 1,5 [IC 95% 1,4-1,6])
(101). Em nossa coorte, observamos que a presenca de diabetes mellitus
anterior a nefrectomia aumenta as chances de o paciente evoluir para o estagio
3 de DRC em 34,7 vezes. Avaliando uma coorte retrospectiva de 209 pacientes
submetidos a nefrectomia radical por céncer de rim, Yokoyama et al.
evidenciaram a diabetes mellitus como fator independente para piora da TFGe
na analise multivariada (p 0,001; IC 95% [13,7-3,6]) em um periodo de trés anos
apos o procedimento (102). Além da presenca de diabetes mellitus, o sexo
masculino e a idade avancada foram outros preditores de evolugao para DRC
(estagio 3). A avaliacao destes fatores de risco propiciou a criagcdo de uma
equacao matematica para prever a TFGe a longo prazo apés a nefrectomia, com
grande potencial de utilidade na prética clinica, permitindo selecionar os
pacientes de maior risco de perda de fungao renal.

A captacao renal relativa na cintilografia com DMSA-99mTc apresenta
uma excelente correlacdo com a TFGe (103) e vem sendo utilizada na pratica
clinica para avaliar a viabilidade de uma unidade renal, 0 que muitas vezes
corrobora para a decisdo de realizar uma nefrectomia quando associado a
processo infeccioso severo ou a dor recorrente. Entretanto, trabalhos recentes
vém sugerindo a néo realizacdo da nefrectomia, mesmo nos pacientes com
DMSA-99mTc < 15%, sendo uma conduta segura e podendo até mesmo
aumentar a funcéo renal relativa do rim afetado em pacientes selecionados (104,
105). Tratando-se de urolitiase, ainda ndo existe consenso sobre um ponto de

corte exato de DMSA-99mTc que poderia predizer o impacto da retirada de uma



60

unidade renal na TFGe a longo prazo. Em nosso estudo, optamos por definir um
ponto de corte de valores de DMSA-99mTc através da adequacéo de variaveis
para a avaliacao de piora de estagio de DRC. Avaliando o ponto onde a mudanca
de comportamento apresenta maior diferenca estatistica, chegou-se ao valor de
15%, sendo que, pacientes cujo rim retirado apresentava valores de DMSA-
99mTc > 15% tiveram maiores chances de evoluir para piora do estagio de DRC.
Esse valor de corte somente se aplica ao contexto das variaveis utilizadas no
presente estudo para predizer especificamente a piora de estagio DRC.

Alguns disturbios metabdlicos relacionados ao declinio da fungéo
renal sdo potencialmente mais comuns e pronunciados em pacientes
submetidos a nefrectomia total em comparagdo com cirurgias renais
preservadoras de néfrons, o que pode ser explicado em parte pela perda de
parénquima renal normal adicional e aumento do risco de DRC (50, 106, 107). A
acidose metabolica resultante da subtracéo de néfrons confere um risco maior
de formacao de calculos devido aos efeitos no metabolismo do calcio, resultando
em hipercalcitria, do horménio da paratireoide e da 1,25- (OH) 2-vitamina D
(108), o que estimula a busca por fatores de risco para urolitiase em pacientes
submetidos a nefrectomia. Bagrodia et al. compararam nefrectomias radicais e
cirurgias poupadoras de nefréns por tumor renal e demonstraram que histéria
de urolitiase apresenta uma associagao significativa com a formacao de céalculos
no periodo pés operatorio (107). Entretanto, esses autores avaliaram somente o
pH urinario, sem levar em consideracao outros parametros como niveis de célcio
e citrato. Em nosso estudo, a presenca de célculo contralateral e a hipercalciuria
aumentaram o risco de um novo evento relacionado a calculo urinario em 3,2

vezes e 3,3 vezes, respectivamente. Murad et al. avaliaram 8922 doadores
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renais por um periodo médio de 16,5 anos e observaram uma taxa de 0,2% de
casos de urolitiase apos a nefrectomia (109). Fica demonstrada a importancia
do tratamento de calculos em pacientes com rim Unico devido a grande
probabilidade de um novo evento relacionado a calculo urinario. Lee et al., ja
havia indicado uma maior frequéncia de recorréncia de calculos urinarios em
pacientes com calculos metabdlicos do que célculos infecciosos (88). Esse dado
fica agora definitivamente demonstrado em nosso estudo com a grande
influéncia da hipercalcidria no risco de um novo evento relacionado a calculo
urindrio. Mesmo com evidéncias de aumento de risco de DRC em pacientes
portadores de urolitiase, no presente estudo ndo houve associagao entre fatores
de risco metabdlico urinario para doenca litiasica ou mesmo presenca de calculo
urinario no pré-operatorio no rim contralateral e piora da fungéo renal.

Um modelo preditivo de funcao renal pés-operatério pode impactar
no planejamento e decisao de realizar uma nefrectomia. Isotani et al., avaliando
uma coorte de 60 pacientes submetidos a nefrectomia radical, desenvolveram
um novo modelo preditivo usando uma combinacao de parametros clinicos com
calculo de volume de cortex renal preservado e constataram que a idade, TFGe
pré-operatorio, IMC e % de alteragdo de volume de cértex renal estdo associados
a TFGe no pés-operatério (110). Também com objetivo de predizer a TFGe pés-
operatéria, Andrade et al. avaliaram 107 pacientes submetidos a nefrectomia
unilateral por condicbes benignas e malignas e observaram na analise
multivariada que idade avancada, funcéo renal relativa elevada em cintilografia
com DMSA-99mTc no rim retirado e baixo valor de depuracéao do radiofarmaco
51Cr-Acido Etilenodiamino Tetra-acético (51Cr- Ethylene Diamine Tetra-acetic -

51Cr-EDTA) séo fatores de risco independentes para um alto declinio de TFGe
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(111). Em uma analise retrospectiva com 202 doadores renais, Benoit et al.
propuseram um modelo para predizer a TFGe apés 1 ano da nefrectomia,
obtendo a idade e a TFGe pré-operatdria como preditores independentes para
TFGe pés-operatoria (112). Até o presente momento, nosso estudo € o primeiro
a propor um modelo preditor de funcéo renal apds nefrectomia por urolitiase. A
andlise de regressao linear multivariada demonstrou que as variaveis envolvidas
no modelo foram TFGe pré-operatéria IMC, HAS, Charlson>1 e DMSA do rim
afetado. O valor do coeficiente de determinagdo R?=0,77 mostra que o modelo
proposto tem boa adequacéo.

Apesar dos importantes achados, este estudo tem algumas
limitacdes. Houve perdas significativas de pacientes no pds-operatorio devido ao
longo periodo de acompanhamento e ao fato do estudo ter sido realizado em um
centro quaternario de atencdo a saude, com muitos doentes necessitando se
deslocar de outros municipios para as consultas ambulatoriais. A amostra foi
heterogénea com maior representatividade do sexo feminino, explicado talvez
pela tendéncia de maior frequéncia de casos complexos de urolitiase nessa
populacdo. Nao houve grupo controle, uma vez que a comparagao com outros
perfis de pacientes (ex. doadores renais e portadores de tumores renais)
poderiam acrescentar maior heterogeneidade em virtude das comorbidades
envolvidas nesses grupos. A utilizacdo da analise quimica, menos precisa que a
analise fisica, para a avaliacdo da composicao dos calculos dos rins extraidos
foi necessaria, pois foi método acessivel em nosso servico para a realizacéo

deste estudo.
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7 Conclusodes

1- Pacientes submetidos a nefrectomia por urolitiase presentaram
piora do estagio de DRC em 29,9% e evolugéo para dialise em 5,6%. Os fatores
de risco para o paciente evoluir para o estagio 3 de DRC foram idade e Diabetes
Mellitus, enquanto o nivel de TFGe foi um fator de protecéo para esse desfecho.
Apresentamos na tese um modelo matematico de aplicacéo préatica imediata que
possibilita estimar a taxa de filtracdo glomerular ao final de um seguimento médio

de 83,5 (£35,5) meses.

2- Um novo evento relacionado a urolitiase foi observado em 28% dos
pacientes. Os fatores de risco para 0 paciente apresentar um novo evento
relacionado a urolitiase foram a presenca de célculo renal contralateral no
momento da nefrectomia e hipercalciuria logo apo6s a cirurgia, aumentado em 3,2
e 3,3 vezes, respectivamente, a chance de o paciente apresentar um novo

evento relacionado a urolitiase.
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8 Anexos

Anexo 1. Classificacdo, estratificacdo e plano de acdo segundo orientacdes da

National Kidney Foundation para doenca renal crénica

Estdgio TFG (mL/min/1.73 m2) Definicao Conduta

Diagnostico e tratamento; Tratamento

>90 Lesdo renal com de comorbidades; Diminuicdo da
1 >
TFG normal progressdo; Reducédo de risco para
DRC
Lesdo renal com
2 60-89 leve diminuicdo da Estimar progressao
TFG
3 30-59 DRC moderada Avaliar e tratar complicacfes
Preparar para terapia de substituicdo
4 15-29 DRC severa bararp P ¢
renal
Terapia de substituicdo renal (se
5 <15 (ou dialise) Faléncia renal P ¢ (

uremia presente)

TFG: taxa de filtracdo glomerular; DRC: doenca renal cronica; mL/min/1.73 m2, mililitros por minuto
por superficie corporal; 2, maior ou igual a; <, menor que.

Fonte: Levey et al. Ann Inter Med 2003; 139:137-147
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Anexo 2. indice de Comorbidade de Charlson

Peso

Condicao clinica

Infarto do miocéardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca vascular periférica

Deméncia

Doenca vascular cerebral

Doenca pulmonar cronica

Doenca do tecido conjuntivo

Diabetes mellitus leve, sem complicacdo

Ulcera gastrica

Hemi plegia

Doenca renal moderada ou severa
Diabetes mellitus com complicacdo
Tumor maligno ndo metastético
Leucemia

Linfoma

Insuficiéncia hepéatica moderada ou

severa

Tumor maligno metastatico

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
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Anexo 3. Classificacdo segundo ASA

Valor Definicdo
I Saude normal
Il Doenca sistémica leve
Il Doenca sistémica grave, nao incapacitante
v Doenca sistémica grave, incapacitante, com ameagca grave a vida
Vv Paciente moribundo, com expectativa de sobrevida minima,
independente da cirurgia
Vi Doador de 6rgéos (morte encefélica)

ASA: American Society of Anesthesiologists
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Anexo 4. Férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

(CKD - EPI) para estimativa do ritmo de filtracdo glomerular

Negros
Mulheres e Cr < 0,7: 166 x (Cr/0,7) - 0,329 x (0,993) idade
Mulheres e Cr > 0,7: 166 x (Cr/0,7) - 1,209 x (0,993) idade
Homens e Cr<0,9: 163 x (Cr/0,9) - 0,411 x (0,993) idade
Homens e Cr > 0,9: 163 x (Cr/0,9) - 1,209 x (0,993) idade
Brancos ou outros
Mulheres e Cr<0,7: 144 x (Cr/0,7) - 0,329 x (0,993) idade
Mulheres e Cr > 0,7: 144 x (Cr/0,7) - 1,209 x (0,993) idade
Homens e Cr <0,9: 141 x (Cr/0,9) - 0,411 x (0,993) idade
Homens e Cr > 0,9: 141 x (Cr/0,9) - 1,209 x (0,993) idade

Cr: creatinina sérica, >, maior que; <, menor que; <, menor ou igual a.

Fonte: Levey et al., 2009 (95).
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — “AVALIAGAO DA FUNGAO RENAL E FORMAGAO DE CALCULOS RENAIS
APOS NEFRECTOMIA POR UROLITIASE”.

Pesquisador principal — Dr. Alexandre Danilovic, INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 97330.

Departamento/Instituto — Departamento de Cirurgia, Disciplina de Urologia. Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

1 — Convidamos o(a) Sr(a) a participar de desta pesquisa. Este estudo tem o objetivo de avaliar
como a fungdo renal se comporta apos a retirada de um dos rins por complicagées de calculos
urinarios, além de observar se estes pacientes podem ou ndo formar calculos no rim que

permaneceu.

2 — Caso aceite participar do estudo, seus exames de controle (exames de sangue, tomografia,
ultrassonografia e radiografia simples de abdémen) serdo revisados e comparados para avaliar
a funcao renal e procurar calculos urindrios no rim que permaneceu. Ndo ha procedimentos ou

administracdo de medicamentos alternativos em relagdo ao acompanhamento.
3- Ndo ha desconforto ou riscos de qualquer natureza para o participante do estudo.

4- Nao ha beneficio direto para o(a) senhor(a) como participante da pesquisa; Este estudo visa
encontrar dados que podem melhorar o tratamento de pacientes que retiram um rim por

complicagdes de calculo renal.

5- As consultas médicas serdo realizadas seguindo o protocolo de acompanhamento de rotina
de pods-operatério do nosso hospital. Ao aceitar participar de nosso trabalho, apenas
analisaremos os exames de imagem que o(a) senhor(a) fara, independente da pesquisa. O fato
de participar ou ndo do estudo em nada afetara o inicio ou manutengdo do seu acompanhamento

do ponto de vista clinico ou cirdrgico.

6 — O(a) Sr(a) pode recusar-se a participar do estudo ou retirar seu consentimento em qualquer
momento e deixar de participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu

tratamento na Instituicao;

7 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas juntamente com as
de outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente; suas informacgdes
poderdo ser reveladas ao senhor ou senhora em qualquer momento desde que requisitadas pelo

préprio paciente ou representante legal.
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8- O(a) Sr(a) tera uma via deste termo de consentimento.

9 —Nao ha despesas pessoais para o participante ou acompanhante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacd@o ou para acompanhante. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida

pelo orgamento da pesquisa.

6 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador & o Dr. Alexandre Danilovic, que pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Enéas
de Aguiar, 255, 7° andar, sala 710F; Telefone: (11) 2661-8080. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 —5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-

1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo "AVALIACAO DA FUNGCAO RENAL E
FORMACAO DE CALCULOS RENAIS APOS NEFRECTOMIA POR UROLITIASE”".

Eu discuti com o Dr. Alexandre Danilovic ou com o Dr Thiago Augusto Cunha Ferreira sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo

pesquisador.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Apéndice 3 -Manuscrito publicado na revista International Brazilian Journal of
Urology em janeiro de 2019.
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Predictors of surgical complications of nephrectomy for
urolithiasis

Alexandre Danilovic ', Thiago Augusto Cunha Ferreira ', Gilvan Vinicius de Azevedo Maia ', Fabio Cesar
Miranda Torricelli ', Eduardo Mazzucchi *, William Carlos Nahas *, Miguel Srougi *

! Divisdo de Urologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
Sdo Paulo, SP, Brasil

ABSTRACT ARTICLE INFO

Objectives: Nephrectomy due to stone disease may be a challenging procedure owing () Alexandre Danilovic

to the presence of significant inflammation and infection, involving high complica- hitp://orcid.org/0000-0002-6963-6117
tion rate. The objective of our study was to identify predictors for complications of

nephrectomy for urolithiasis. Keywords: P
Paticnts and Methods: A retrospective review of 149 consecutive patients > 18y sub- Nemm UrDlIﬂ_llaS.S:
mitted to simple nephrectomy for urolithiasis from January 2006 to July 2012 was Postoperative Complications
performed. Clinical data, computed tomography findings and pathology report were
analyzed. Postoperative complications were categorized based on Clavien - Dindo clas-
sification. Logistic multivariate regression models assessed the predictors for surgical
complications of nephrectomy for urolithiasis.

Results: Eighty-three (55.75%) patients were submitted to laparoscopic nephrectomy  Submitted for publication:
and 66 (44.2%] to open procedure. Conversion to open surgery was necessary in 19.2% April 03, 2018

(16 / 83). On univariable analysis, higher preoperative chronic kidney stage (p = 0.02), —
Charison comorbidity index = 2 (p = 0.04), higher ASA score (p = 0.001), urgency duc Accepted after revision:
to sepsis {p = 0.01), kidney size = 12 cm (p = 0.006), renal and perirenal abscess (p = September 14, 2018
0.004 and 0.002 respectively) and visceral adhesion (p = 0.04) were associated with
Clavien - Dindo score > 1. On multivariate analysis, higher ASA score (p = 0.01), ur-
gency due to sepsis (p = 0.03), kidney size = 12 cm (p = 0.04) and preoperative abscess
(p = 0.04) remained significantly associated with complications. End - stage renal dis-
case with dialysis was needed post - operatively in 3.4% (S / 144) of patients.
Conclusions: We identified that higher ASA score, urgency due to sepsis, kidney size =
12 cm and preoperative abscess were associated with Clavien - Dindo score > 1.

Int Braz J Urol. 2019; 45: 100-7

Published as Ahead of Print:
October 30, 2018
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Apéndice 4 — Manuscrito publicado na Revista do Colégio Brasileiro de
Cirurgides em junho de 2019.
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Qriginal Article

Laparoscopic nephrectomy for urolithiasis: when is better to avoid it.

Nefrectomia laparoscopica por nefrolitiase: quando é melhor evitar.

Aipeasnre Danienac®; THisso Aucusto CukHa Fermems, ACBC-SP'; FAmio Canvaiso Vicenmai'; Famio Cesan Minauos Tormcau';
Giovanea Scacs Mapcam'; Eousroo Mazmscon’; Wilen Camios Masas'; Micur Srous, TCBC-SP!

ABSTRACT

Objective: to irvestigate the risk factors for conversion to open surgery in laparcscopic nephirectomy (LM for uralithiasis.
Methods: we reviewed data on all patients over 18 years of age submitted to LN between January 2006 and May 2013
at our institution. We analyzed the Charlson's index, the ASA score, renal function by the equation and stage of MDRD
(Medification of Diet in Renal Disease), precperative computed tomagraphy (CT) findings, complications by the Clavien-
Dindo classification and conversion rate. We used logistic regression analysis to determine the risk factors for conversion.
Results: eighty-four patients underwent LN, 16 (19%.) sustaining convertion to open surgery due to the strong adhesion
of the renal hilum ta the adjacent organs. Other causes associated with conversion were excessive bleeding (n=6) and
lesion of the large intestine {(n=3). In the unvariate analysis, previous renal surgery, perirenal fat blurring, renal abscess,
perirenal abscess, pararenal abscess, fstula, adherence to the liver or spleen, and adherence to the intestine were
associated with conversion. In the multivariate analysis, pararenal abscess and adherence to the intestine were significant
risk factars for conversion. Conclusion: pararenal abscess and bowel adhesions demonstrated in the precperatve CT are
risk factors for conversion to open surgery in LN due to urolithiasis.

Keywords: Nephrectomy. Laparoscopy. Risk Factors. Uralithiasis.

INTRODUCTION

he prevalence of kidney calculi is approximately
TE% of the population and its incidence is
increasing over the past two decades in both men
and women of different age groups'. Renal calculus
disease is a benign pathology, but can cause
progressive loss of renal function, end-stage kidney
disease and ultimately death®. Treatment aims to
preserve renal function and to eradicate kidney
calculi. However, nephrectaomy may be necessary in
cases of severe urinary infection or chronic pain in a
kidrey with a poor function®.

Laparoscopy is considered the gold standard
approach for nephrectomy due to less postoperative
pain, short recovery and betler cosmetic outcomes.
However, the massive inflammatory process that
sametimes 5 associated to complicated calculus disease

causes technical difficulties, owing to the presence
of a significant fibrotic component. The ultimate
presentation in this scenaro is xanthogranulomatous
pyelonephritis (XGP), accompanied by perirenal fat
proliferation that infiltrates the renal fossa structures,
including the renal hilum®*. Owing to its severe
inflammatory nature, distinct surgical complications
are expected from those found in nephrectomy
for donation or kidney cancer®. Furthermore, some
patients present with adverse conditions, such as
renal abscess, renocutaneous fistula and visceral or
intestinal adhesions. The conversion rate to open
procedure is expected to be higher in patients with
renal calculus comparing with other affections®.

In this retraspective study, we searched
for preoperative predictive factors for conversion to
open surgery in laparoscopic nephrectomy (LN} for
urolithiasis.
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Apéndice 5 — Manuscrito publicado na revista Jornal Brasileiro de Nefrologia em
abril-junho de 2021.
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Metabolic assessment in pure struvite stones formers: is it
necessary?

Avaliagdo metabdlica em formadores de calculo de estruvita pura:
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& necessario?

ABSTRACT

Background and objective: Magnesium
ammonium phosphate stones (MAP],
alio known ai struvite stones, are
associated with urinary infection and
impairment of renal unit. The aim of
thiz study iz to evaluate the uwrinary
metabolic risk factors for recurrence
of renal caleuli in patients submitted
to nephrectomy due to MAP stones.
Methods: We retrospectively reviewed
the chart: of patients > 18 year: old
submitted te total nephrectomy due
to pure MAP stone: and pure calciom
oxalate (CaOx) stones from July 2006 to
July 2016 Urinary metabelic parameters
were assessed through 24-hour urine
exams: 2 3 months after nephrectomy.
Urinary metabolic parameters and new
event related to lithiasis were compared.
Results: Twenty-cight and 39 patients
were included in MAP and CaOx group,
respectively. Abnormalitiez in 24-hour
urine zample: were similar between
groups. Hypercalciuria occurred in 7.1
and 10.3% of patients in MAP and
CaOx group, respectively (# = 0.66),
whereas hypocitraturia was present in
65.2 and 59.0% of paticnts with MAP
and CaOx group, respectively (p = 0.41).
No significant difference in new events
was found between MAP and CaOx
groups (17.9 ws. 23.1%, respectively;
# = 0.60). Conclusion: A 24-hour urine
evaluation should be offered to patients
submitted to nephrectomy due te pure
MAP stones in order to detect metabolic
risk, improve treatment, and prevent
stone recurrence.

Keywords: Nephrectomy, Wephrolithiasis;
Rizk Factors; Struvite.

Resumo

Contexto ¢ objetivo: Cileulo: de fosfato
de aménic ¢ magnésio (FAM|, também
conhecido: como cileulos de  estruvita,
estio associado: i infrecio unndna e ao
comprometimente da unidade renal O
objetive deste estudo é avaliar o1 fatore: de
risco metabslico-urindrios para recorréncia
de cileulos renaiz cm pacientes submetidos
i nefrectomia devido a cileulo de FAML
Métodos: Revisamos retrospectivamente os
prontudrios de pacientes = 18 anos submetidos
i nefrectomia total devido a cdleulos de
FAM pure ¢ cileulo: de oxalato de cdlcio
pure {OxCa) de julho de 2006 a julho de
2016. Oz parimeire: metabélicos urinarios
foram avaliados através de exames de urina
de 24 horas = 3 meses apds a nefrectomia.
O: pariimetros metabélicos urmdnie: ¢ um
novo evento relacionado 4 litiase foram
comparados. Resultados: Vinte ¢ oito ¢ 39
pacientes foram incluides nos grupos FAM ¢
OxCa, respectivaments. As anormalidades em
amostras de unna de 24 horas foram similares
entre oz grupos. A hipercalciiina ocomeu
em 7,1 ¢ 10,3% do: pacientes ne: grupos
FAM e OndCa, respectivamente (p = 0,66),
enquanto a hipocitraninia esteve presente
em 63,2 ¢ 57,0% dos pacientes no: grupos
FAM e OocCa, respectivamente (p = 0.41).
MNenhuma diferenga significativa em novos
eventos fol encontrada entre os grupos FAM
e OxCa (17,9 vs. 23,1%, respectivamente;,
= 0,60). Conclusao: Uma avaliagio de urina
de 24 horas deve ser oferecida ao: pacientes
submetidos 4 nefrectomia devido a cdleulos de
FAM puro, a fim de detectar dsco metabalico,
melhorar o tratamento e prevenir a recorréncia
de cileulos.

Descritores: MNefrectomia; Mefrolitiaze;
Fatores de risco; Estruvita.

InTRODUCTION

Kidney stone incidence is

rizing

worldwide and it has a recurrence

rate of 50% at 5 year: after the first

episodeltd. ammonium

Magnesium

phosphate stones (MAP), also known as

e
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Apéndice 6 — Carta de confirmacao de submissao do trabalho na revista Journal
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Dear Dr. Ferreira:

Your manuscript entitled Long-term follow-up of patients undergoing nephrectomy for urolithiasis. has been received by The
Journal of Urology® and assigned manuscript number: JU-23-645.

You will be able to check on the status of your paper by logging into Editorial Manager as an Author at
https://www.editorialmanager.com/ju/. Your login information is:
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Sincerely yours,
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