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RESUMO

Introdugdo: A manutencdo da fungéo renal, em seguimentos prolongados,
nos doadores vivos do transplante renal € paradoxal, comparada a perda
funcional observada apos nefrectomia radical por neoplasia. O objetivo deste
estudo foi avaliar a evolugao da filtragdo glomerular no primeiro ano apés a
nefrectomia radical para doagao renal ou para tratamento de neoplasia e
identificar possiveis fatores de risco para evolugao para doenca renal crénica.
Metodologia: Foram avaliados 79 pacientes submetidos a nefrectomia
radical entre janeiro de 2008 e setembro de 2013. Para analise, os pacientes
foram divididos em 2 grupos, de acordo com a indicagdo da nefrectomia:
grupo doador (nefrectomia unilateral para doag&o renal) e grupo tumor
(nefrectomia radical por neoplasia renal). Os parametros analisados
incluiram: dados demograficos, presengca de comorbidades, tamanho do
tumor e a taxa de filtragdo glomerular (eTFG) estimada pela formula CKD-
EPI, nos tempos 0 (procedimento) e 12 meses apds a cirurgia. A regressao
linear multipla foi utilizada para analise da influéncia das variaveis estudadas
na evolugdo da funcdo renal. Resultados: A queda da eTFG no grupo
doador ao longo de 1 ano foi 31,3 %, sendo que 25,6% dos pacientes
atingiram eTFG < 60 ml/min/1.73m?. Foi identificado como fator de risco a
presenca de sobrepeso (p=0,0268). No grupo tumor a queda da eTFG foi de
18,8%, porém 57,5% dos pacientes atingiram eTFG < 60 ml/min/1.73m2.
Para este grupo, foram fatores de risco a presenga de comorbidades como
diabetes e hipertensdo arterial (p=0,0354) no momento da nefrectomia.
Pacientes com tumor renal > 15 cm (p=0.0230) ndo apresentaram alteracao
significativa na eTFG apds o procedimento, enquanto pacientes com tumores
< 7 cm apresentaram a maior variacdo de eTFG (p=0,0285). Conclusao:
Nessa série, o sobrepeso no momento da nefrectomia foi fator de risco para
pior evolucdo da funcdo renal entre doadores renais. A presenca de
comorbidades e o tamanho do tumor foram associados com pior evolugao da
eTFG pos nefrectomia radical por tumor renal.

Palavras-chave: Nefrectomia; doacao renal; fungao renal.



ABSTRACT

Introduction: The reported long term safety of living kidney donation looks
like a paradox compared to the impaired renal function observed after radical
nephrectomy for renal cancer. The aim of this study was to evaluate risk
factors for changes in glomerular filtration rate in patients who underwent
nephrectomy kidney donation or treatment fo renal tumors within the first year
after surgery. Methodology: Retrospective analysis of medical records from
79 patients submitted to nephrectomy from January 2008 to September 2013.
Patients were divided into 2 groups, according to nephrectomy indication:
group donor (nephrectomy for renal donation) and group tumor (radical
nephrectomy). Analyzed information included: demographic data; presence of
comorbidities; tumor size and estimated glomerular filtration rate (eGFR) by
the CKD-EPI formula, at baseline (before nephrectomy) and after 12 months
of follow up. A multiplle linear regression was used for statistical analysis.
Results: In donor group, decrease in eGFR within the first year was of 31.3%,
and 25.6% of patients were classified as CKD, with eGFR < 60 ml/min/
1.73m?. Risk factor for CKD included overweight (p=0.0268). In the tumor
group, decrease in tumor group, eGFR decrease was of 18.8% from baseline,
however, 57.5% of these patients were classified as CKD. The main risk
factor for lower eGFR in tumor group was the presence of comorbidities (p =
0.0354). Analysis of tumor size showed that while patients with tumors > 15
cm presented a slight variation in eGFR, radical nephrectomy for tumors < 7
cm was associated with higher changes in eGFR. Conclusion: In this series,
overweight at the time of nephrectomy was risk factors for lower renal function
among renal donors. The presence of comorbidities and tumor size
negativelly influenced postoperative e GFR recovery after radical nephrectomy

in the tumor group.

Keywords: Nephrectomy; Kidney donation; Renal function.
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INTRODUGCAO

O efeito da nefrectomia unilateral sobre a adaptacédo da funcéo renal
do rim remanescente e suas implicagdes clinicas foram objeto de estudo ao
longo dos anos(1) . Diversos estudos realizados na ultima década mostraram
que a nefrectomia radical (NR) foi um fator de risco para o desenvolvimento
da doenga renal crbnica, definida como taxa de filtragdo glomerular (TFG)
menor ou igual a 60 ml/min/1,73m?, tanto precoce como tardiamente apds a
cirurgia. O impacto da NR impulsionou o desenvolvimento da cirurgia
poupadora de néfrons, representada pela nefrectomia parcial (NP) (2).
Estudos comparando as duas técnicas mostraram que para tumores
pequenos, o efeito terapéutico oncolégico da NP é comparavel ao da NR,
com menor risco de evolugdo para doenga renal crénica (DRC). Huang e
cols(3) mostraram que mesmo para pacientes com 2 rins funcionantes e com
funcdo renal preservada no pré-operatério, apenas 35% dos pacientes
submetidos a NR apresentavam TFG maior que 60 ml/min/1,73m2 apds 3
anos do procedimento, comparado a 80% do grupo submetido a NP(3). Este
mesmo grupo mostrou que a mortalidade cardiovascular, tanto para eventos
novos como para agravamento de doenga preexistente era maior no grupo
NR (4).

A adaptacao da filtragdo glomerular a perda e massa renal n&o ocorre
de maneira homogénea. Estudos acompanhando pacientes submetidos a
nefrectomia radical por tumor mostraram reducéo abrupta da TFG no primeiro
més apos o procedimento(3). Estudos de acompanhamento tardio destes
pacientes mostraram alta incidéncia de DRC em 1 e 3 anos de
acompanhamento, com recuperagao gradual da filtragdo glomerular em 5 e
10 anos(1-3). Como a incidéncia de DRC ap6s nefrectomia radical varia entre
os diferentes estudos, diversos fatores foram cogitados como risco potencial,
incluindo a idade superior a 60 anos, a presengca de comorbidades como
hipertenséo arterial, diabetes mellitus e doenca cardiovascular preexistente,
além da taxa de filtragdo glomerular pré-operatoria(5-7) .

Entretanto, para outro grupo de individuos submetidos a nefrectomia

unilateral para doacéo renal, a ocorréncia de DRC nao é tao frequente. Os
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critérios para doacgédo sao rigidos e recomenda-se que, doadores com taxa de
filtracdo glomerular menor que 80 ml/min ndo sejam considerados viaveis. A
evolugdo para DRC terminal apdés a doagdo renal € ainda mais rara,
ocorrendo em 0,3 a 0,5 %(8). No entanto, algumas caracteristicas dos
pacientes podem contribuir para a piora da func¢ao renal.

A idade do doador é um fator de risco controverso. Pacientes com
mais de 60 anos apresentam maior taxa de decaimento da filtragdo
glomerular. Dols e colaboradores (8) demonstraram que 81% dos pacientes
com mais de 60 anos evoluiam com TFG menor que 60 ml/min/1.73m?
comparado com 31% dos pacientes mais jovens, um ano apos a
nefrectomia(8).

As comorbidades preexistentes ou diagnosticadas durante o
acompanhamento parecem ser fator primordial na piora da funcéo renal apds
nefrectomia. Timsit e colaboradores (9)compararam a evolugdo da funcao
renal em pacientes submetidos a nefrectomia para doacdo com os
submetidos a nefrectomia radical oncolégica em pacientes sem
comorbidades e demonstrou um padrao de diminuicdo da TFG similar em
ambos os grupos, apos um ano da cirurgia(9).

A funcao renal inicial, na ocasido da cirurgia, também tem impacto na
evolugdo. Pacientes com TFG inicial entre 60 e 89ml/min/1,73m? tiveram
mais chance de evoluir com TFG menor que 60 ml/min/1,73m? ao final de 12
meses apos a nefrectomia(b).

Por esses motivos, pacientes candidatos a doagao renal sdo avaliados
rigorosamente antes da cirurgia. As contra-indicagdes classicas para doagao
sdo demonstradas na tabela 1.
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Tabela 1: Contra-indicagbes para doagao renal (doador vivo) no programa de
transplante renal do HC UNICAMP.

Idade < 18 anos.

Hipertens&o arterial, mesmo que controlada.

Diabetes mellitus, mesmo que controlado.

Proteinuria > 300 mg/L ou macroalbuminuria.

Hematuria glomerular.

TFG< 80 mL/min/1,73m>,

Nefrolitiase atual ou historia pregressa de eliminagao de calculos.
Infecgbes ativas (hepatite B, C ou HIV) e tuberculose.

Doencas psiquiatricas ou incapacidade mental demonstrada.

IMC = 35 kg/m?*-

Trombofilia ou disturbios de coagulagéo.

A manutengdo da funcdo renal, em seguimentos prolongados, nos
doadores vivos do transplante renal € paradoxal, comparada a perda
funcional observada apds nefrectomia radical por neoplasia. Esta pior
evolucdo de nefrectomias radicais por tumor comparada a nefrectomia
unilateral para doagao renal foi observada por outros estudos(5, 9). Diversos
fatores de risco foram considerados para o pior prognostico, incluindo idade
mais avangada, taxa de filtragdo glomerular inicial, indice de massa corporal,
presenca de comorbidades como hipertensao arterial e diabetes e também o
tamanho do tumor (10-13). Identificar as semelhangas e diferencas entre o
grupo de doadores e pacientes nefrectomizados por neoplasia ¢é um
importante passo no entendimento da resposta adaptativa a perda de massa
renal(9).
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1.1. Aspectos histéricos

1.1.1. Nefrectomia total:

Em 1869, o cirurgido alemdo Gustav Simon realizou a primeira
nefrectomia bem sucedida, por acesso retroperitoneal, em uma paciente de
46 anos com fistula ureterovaginal (14). Apds trés tentativas de corregéao
cirurgica da fistula, sem sucesso, a nefrectomia tornou-se a unica opg¢éo para
Simon. Como naquela época, havia duvida se um paciente poderia viver
apenas com um dos rins, Simon fez trinta nefrectomias em cachorros antes
de realizar a cirurgia em humanos. A evolugdo dos materiais cirurgicos, a
melhora da anestesia, o0 conhecimento sobre transfusbes sanguineas e
introdugéo dos antibidticos tornaram a técnica mais segura e reprodutivel (14,
15).

Outro marco importante na histéria da nefrectomia ocorreu em 1991,
quando Ralph Clayman realizou a primeira nefrectomia laparoscopica. Um
novo campo de atuagdo na Urologia, com uso de técnicas minimamente
invasivas tinha inicio. A primeira nefrectomia em humanos, assistida por robd,

ocorreu em 1995, porém tornou-se popular apenas a partir do ano 2000(16).

1.1.2. Nefrectomia para doagao renal:

Em 1945, Ernest K. Landsteiner realizou o primeiro transplante renal
no Peter Bent Brigham Hospital, em Boston. Tratava-se de um implante de
um rim de doador falecido em uma jovem puérpera, que desenvolveu
insuficiéncia renal ao longo da gestag&o. Entretanto, o transplante ndo obteve
sucesso. Apenas em 1954, Joseph E. Murray realizou o primeiro transplante

renal bem sucedido, entre gémeos univitelinos. O transplante renal, entre
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parentes, tornou-se uma possibilidade terapéutica para os pacientes com
doenca renal cronica(17).

Apenas na década de 80, com o desenvolvimento de novas drogas
imunossupressoras, € que houve um crescimento exponencial dos
transplantes, com aumento significativo das nefrectomias para doagéao renal.
Entretanto, a realizagdo de cirurgia de médio porte em individuos saudaveis,
por lombotomia, ainda era uma dificuldade para a doacéo renal em vida. Em
1995, 41 anos apds a primeira nefrectomia aberta para doagéo, Lloyd E
Ratner realizou a primeira nefrectomia laparoscépica para transplante
intervivos, na John’s Hopkins University School of Medicine, em

Baltimore(17).

1.1.3. Nefrectomia parcial:

Em 1887, Vicenz Czerny realizou a primeira nefrectomia parcial em um
paciente com angiossarcoma, mostrando ser possivel tal procedimento . No
entanto, apenas nos anos 1960, com a identificagdo da irrigagdo segmentar
renal por Poutasse, € que a técnica pode ser aprimorada, através do
clampeamento seletivo . Nesta mesma década, Kerr e Klotz introduziram a
hipotermia renal, permitindo um maior tempo cirurgico(15) . Até os anos 80, a
utilizagcado de nefrectomia parcial era restrita, uma vez que os diagnésticos de
cancer renal habitualmente ocorriam de forma tardia, com tumores maiores.
Na década de 80, com o aprimoramento dos métodos de imagem, o aumento
de diagnosticos de tumores menores que 4 cm permitiu a abordagem
precoce, disseminando a técnica de nefrectomia parcial. A observacado de
resultados oncologicos semelhantes, comparando-se a nefrectomia parcial
com a nefrectomia radical para tumores menores que 4cm permitiu que a
nefrectomia parcial se tornasse o procedimento padrdo ouro nesses casos
(14, 18, 19).
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1.1.4. Marcos histéricos na evolugao da nefrectomia:

* 1869 Nefrectomia retroperitoneal, Gustav Simon (Heidelberg).
+ 1876 Nefrectomia transperitoneal, Emil Kocher (Berna).

* 1887 Nefrectomia parcial, Vincenz Czerny (Heidelberg).

* 1954 Nefrectomia do doador vivo, Joseph Murray (Boston).

* 1991 Nefrectomia laparoscopica, Ralph Clayman (St. Louis).

1.2. Avaliagao da funcao renal:

A avaliagdo da funcéo renal através da medida da taxa de filtragédo
glomerular (TFG) pode ser realizada de diferentes maneiras, utilizando um
método indireto, como formulas com calculos baseados na creatinina sérica
(Cockroft Gault, MDRD e CKD-Epi) ou por medida direta, através do
clearance de creatinina, clearance de EDTA-Cr®, ou clearance de inulina,
considerado o padr&o ouro para avaliagdo de taxa de filtracao glomerular(20-
23).

A férmula do MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) tem uma
versao completa e simplificada. A versdo completa é de dificil aplicagdo na
pratica clinica, pois exige além da dosagem sérica da creatinina, a dosagem
de nitrogénio ureico e albumina. A formula de Cockcroft-Gault estima a
depuragdo da creatinina, mas € preciso corrigir o resultado obtido para uma
superficie corporal de 1,73m? (21). Nos Ultimos anos, a féormula CKD-Epi
(Chronic Kidney Disease Epidemiology) tem sido sugerida para o calculo da
TFG, especialmente para clearance maior que 60 ml/min, no qual a dispersao

€ menor, se comparada a formula do MDRD(20).
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Férmula CKD-Epi

eTFG = 141 x min (Cr / x, 1) ® x max (Cr / k, 1) 2% x 0,993"%% x 1,018 [se
mulher] x 1,159 [se negro]

onde: eTFG (taxa estimada de filtragdo glomerular estimada - ml/ min /1,73 m?); Cr
(creatinina sérica, mg/dL); k = 0,7 (mulheres) ou 0,9 (homens); a = -0,329 (mulheres) ou -
0,411 (homens); min (indica o minimo de Cr/k ou 1); max ( indica o0 maximo de Cr/k ou 1);

idade (anos).

De acordo com a taxa de filtragdo glomerular, a doenga renal crénica
classificada em diferentes estagios, definidos pela National Kidney
Foundation (NKF). Tabela 2:

Tabela 2: Estagios da doenga renal crbénica, de acordo com a taxa de

filtracdo glomerular.

Estagio Taxa de filtragao glomerular
I 2 90 ml/min

I 60- 89 ml/min

I 30- 59 ml/min

v 15-29 ml/min

Vv <15 ml/min
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2. Justificativa:

O delineamento do presente trabalho teve inicio a partir do
questionamento das possiveis diferengas entre o grupo de pacientes que
submeteram-se a nefrectomia radical por tumor e a nefrectomia unilateral
para doagao para transplante. A principal questdo estava relacionada a
adaptacao da filtracdo glomerular frente a redugdo aguda da massa renal.
Em pacientes com indicacédo de resseccao de tumores renais, a preservagao
da fungdo renal é hoje tdo importante quanto a qualidade oncoldgica do
procedimento. Prova disto € o aumento do numero de nefrectomias parciais e
procedimentos ablativos nos ultimos anos. Entretanto, para o grupo de
doadores renais a nefrectomia unilateral é considerada segura, com baixa
incidéncia de doenga renal crénica tardia. Frente a estes resultados
conflitantes, optamos por avaliar dois grupos de pacientes, com o objetivo de
estabelecer um padrao de adaptacédo funcional a perda de massa renal e
identificar possiveis fatores de risco para progressdo para doenga renal
crénica. Diante da importancia do tema e das controvérsias existentes, no
presente trabalho foi realizada analise retrospectiva da evolugdo da fungao

renal, durante o primeiro ano pos nefrectomia, em dois grupos de pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Avaliar a evolugao da fungao renal em pacientes que se submeteram a
nefrectomia radical para tratamento de tumor e nefrectomia para

doagao renal, apds um ano da cirurgia.

Objetivos Secundarios

Identificar fatores de risco relacionados a evolugcdo desfavoravel da
funcdo renal (idade no momento da nefrectomia, presenga de
comorbidades, indice de massa corpoérea, TFG pré-operatoria).

Avaliar o impacto do tamanho do tumor sobre a evolugdo da fungao

renal.
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MATERIAL E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo longitudinal, realizado em um
hospital terciario (Hospital de Clinicas da UNICAMP), utilizando informagdes
obtidas a partir de prontuarios médicos de pacientes submetidos a
nefrectomia unilateral, para doag¢ao renal ou tratamento de céancer renal,
entre janeiro de 2008 e setembro de 2013.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Unicamp (CAAES 42450914.8.0000.5404), com dispensa do termo de

consentimento livre e esclarecido.
3.2. Critérios de inclusao:

a. Pacientes que se submeteram a nefrectomia unilateral entre
janeiro/2008 e setembro/2013 para doagéao renal;

b. Pacientes que se submeteram a nefrectomia unilateral oncologica
entre janeiro/2008 e setembro/2013;
Idade maior que 18 anos no momento do procedimento;

d. Acompanhamento pos nefrectomia igual ou maior que 12 meses.
3.3. Critérios de Exclusao:

a. Presenca de tumor sincrénico no rim contralateral,

b. Pacientes com doenga renal crénica terminal pregressa ao
procedimento cirurgico;

c. Obito ou perda de acompanhamento em periodo inferior a 12
meses;

d. Presenca de metastase no momento do diagndstico;

e. Diagnostico anatomopatologico de sarcoma ou carcinoma urotelial.
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3.4. Divisao de grupos:
Para analise, os pacientes foram divididos em 2 grupos:
Grupo doador - nefrectomia para doagéao renal.

Grupo tumor - nefrectomia radical para tratamento de neoplasia renal.
3.5. Parametros analisados:

3.5.1. Dados demograficos: género, idade, peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), presenga de hipertensdo arterial, presengca de diabetes,
tabagismo.
3.5.2. Funcgao renal: medida direta pela creatinina sérica, taxa de filtragao
glomerular estimada (eTFG) pela formula do CKD-Epi (17). A filtragdo
glomerular foi estimada utilizando os valores de creatinina sérica
imediatamente antes da cirurgia e apos 12 meses de acompanhamento.
3.5.3. Fatores de risco avaliados: idade no momento da nefrectomia, indice
de massa corpérea, TFG pré-operatoria, presenca de comorbidades
(hipertenséo arterial ou diabetes).
3.5.4. Informagdes sobre o tumor: tamanho do tumor.

Para a andlise, foi considerado normal IMC menor do que 25 Kg/m? ,
sobrepeso IMC maior ou igual a 25 e menor do que 30 e obeso IMC maior ou
igual a 30 Kg/m?.

3.6. Analise Estatistica

Resultados numéricos foram expressos em media + desvio padréo.
Variaveis qualitativas foram expressas em percentual. O teste de Mann-
Whitney foi utilizado para comparagédo de médias entre 2 grupos de amostras
independentes. O teste de Wilcoxon para dados pareados foi utilizado para a
comparagao entre os momentos antes e depois de um mesmo grupo. O teste
exato de Fisher foi utilizado na associagao entre duas variaveis qualitativas
(eTFG pds 60ml/min e eTFG pré 60-89ml/min). Ja a correlagdo de Pearson
foi utilizada para correlacionar duas variaveis numéricas (eTFG, idade e

IMC). A regresséo linear multipla foi utilizada para analise de probabilidade
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para a evoluir para eTFG menor que 60ml/min/1,73 entre as variaveis
estudadas.

Todos os testes de hipdteses desenvolvidos nesse estudo
consideraram 5% de significancia, ou seja, a hipdétese nula foi rejeitada
quando p-valor foi menor ou igual a 0,05 (24).

RESULTADOS

4.1. Populagao de estudo

Entre janeiro de 2008 e setembro de 2013 foram identificados 130
prontuarios de pacientes consecutivos que foram submetidos a nefrectomia
unilateral. Deste total, foram considerados somente aqueles com diagndstico
de neoplasia ou para doagdo renal, sendo excluidos 8 casos (sete por
processos inflamatérios e um caso de necrose de papila renal). Os 122
pacientes restantes foram divididos em 2 grupos, de acordo com a indicagao
da nefrectomia: doagao renal (n=60) ou nefrectomia radical por tumor renal
(n=62).

ApOs a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados 39 pacientes do grupo doador e 40 pacientes do grupo tumor.
No grupo doador, 21 casos foram excluidos por perda de seguimento,
transferéncia para outro servigo ou informagdes incompletas. No grupo tumor
foram excluidos 22 pacientes, por doenga renal crénica ou nefrectomia de rim
nativo pds transplante renal (n=5), tumor bilateral ou metastatico (n=3),
informagdes incompletas (n=10), ébito < 12 meses (n=2) e outras causas
(n=2). [Figura 1].
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Figura 1: Distribuicdo dos pacientes entre os grupos, de acordo com o0s

critérios de inclusdo e exclusio.

Doadores Tumor
n=60 n=62
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.
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— tumor metastatico (n=2)

— 39 doadores o6bito < 12 meses (n=2)
tumor bilateral (n=1)
idade < 18 anos (n=1)

\sarcoma (n=1) )
—{ 40 tumores

4.2. Caracteristicas dos pacientes estudados

As caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos estao
demonstradas na tabela 3. Observa-se que os pacientes do grupo tumor
eram mais idosos, com eTFG pré operatdéria menor e apresentavam, por
ocasidao da cirurgia, maior incidéncia de comorbidades, como diabetes e

hipertensao arterial.
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos pacientes estudados, de acordo

com Os grupos.

Grupo doador Grupo tumor
Numero de pacientes 39 40
Idade (anos) 42,5 +9,45 64,1 £7,5
Género (masculino:feminino) 16 : 23 18: 22
Hipertenséo arterial [n(%)] 0 24 (60%)
Diabetes [n(%)] 0 12 (30%)
IMC (kg/m?) 25,6 + 3,2 27,3145
eTFG pré nefrectomia (ml/mi/1,73m?) 95,5+ 15,2 753+182°*

IMC- indice de massa corporal. eTFG — taxa de filtracdo glomerular estimada. © p<0,05. 4.3.

Evolugao da filtragao glomerular

A analise da filtragdo glomerular pré e pds cirurgica mostrou que, em
ambos os grupos houve reducéo significativa da taxa de filtragdo glomerular,
sendo a redugdo mais significativa para o grupo doador (29,9 + 11,2
ml/min/1,73m? versus 14,2 + 18,3 ml/min/1,73m?, p<0,05). [Tabela 4].

Tabela 4: Evolugdo da taxa de filtragdo glomerular no decorrer de 12 meses
de acompanhamento, entre os grupos.

Grupo doador Grupo tumor

eTFG pré nefrectomia (ml/min/1,73m?) 95,5+ 15,2 75,3+18,22
eTFG ap6s12 meses (ml/min/1,73m?) 65,6 + 13,0 61,1+ 18,4
Variagéo de eTFG (ml/min/1,73m?) 299+11,2 14,2 + 18,3 "

a p<0,05 entre grupos; b p<0,001 entre grupos

Ambos os grupos apresentavam eTFG ao redor de 60 ml/min ao final
de 12 meses de acompanhamento. A redugao do eTFG no grupo doador foi
mais acentuada. [Figura 2].
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Figura 2: Variacdo da eTFG no decorrer de 12 meses, entre os grupos.
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* p<0,05 versus pré nefrectomia.

Apesar da filtracao glomerular comparavel, ao final de 12 meses, entre
0s grupos, o percentual de pacientes com doenca renal crénica, definida
como eTFG menor ou igual a 60ml/min/1,73m? por mais de 3 meses, foi

maior no grupo tumor (57,5% versus 25,6%, p<0.05). [Figura 3].

Figura 3: Percentual de pacientes evoluiram com eTFG < 60 ml/min/1,73m?

apos a nefrectomia, de acordo com os grupos.
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4.4. Fatores de risco para DRC pés nefrectomia

Considerando que apenas parte dos pacientes apresentou fungao
renal adequada ao final do primeiro ano de acompanhamento, avaliamos
cada grupo em separado para identificar possiveis fatores de risco para o
desfecho desfavoravel. Cada grupo foi dividido em 2 subgrupos, com eTFG
< 60 ml/min/1,73m? ou eTFG = 60 ml/min/1,73m?>.

4.4.1. Grupo doador

No grupo doadores renais, a analise multivariada identificou como
fatores de risco para eTFG < 60 ml/min/1,73m? ao final de 12 meses: idade
superior a 50 anos (p <0,0001) e maior IMC (p=0.00094). Ja na analise
multivariada, apenas doadores com sobrepeso (IMC = 28,9 kg/m?)
apresentaram chance maior de evoluir com eTFG < 60 ml/min/1.73m? no

primeiro ano pds-operatério. [Tabela 5].

Tabela 5: Fatores de risco eTFG < 60 ml/min/1,73m? 12 meses apds a
nefrectomia, para o grupo doador.

Odds ratio 95% IC

IMC (kg/m2) 2,2 (1,3-3,7)
Idade > 50 anos 1,5 (0,1-18,6)
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4.4.2. Grupo tumor

Para analise dos fatores de risco do grupo tumor foi considerado como
desfecho desfavoravel eTFG < 60 ml/min/1,73m? ao final de 12 meses.
Observamos que a presenga de comorbidades (p=0.0034) e idade maior que
60 anos (p= 0.0235) foram fatores de risco na analise univariada [Tabela 6].

Tabela 6: Avaliagdo de fatores de risco para atingir TFG pds nefrectomia

menor que 60 ml/min/1,73 entre pacientes submetidos a nefrectomia radical.

Variavel Presente N eTFG 12 m p
Comorbidades Sim 25 52,8+15,4 0,0034
Nao 15 73,4+16,1
Idade > 60 a Sim 25 55,6+18,9 0,0235
Nao 15 69,0+15,0
eTFG pre <90 Sim 24 61,3+18,3 0,1991
Nao 16 59,8+19,4

No entanto, na analise multivariada, apenas a presenca de
comorbidades (hipertens&o arterial e/ou diabetes) foi significativa (p= 0.0354),
com risco 7 vezes maior de reducédo da TFG e, 1 ano [Tabela 7].

Tabela 7: Avaliagdo de fatores de risco para atingir TFG pds nefrectomia

menor que 60 ml/min/1,73 entre pacientes submetidos a nefrectomia radical.

Odds ratio 95% IC

Idade 2,2 (0,4-13)
eTFG pre entre 60-89 3,1 (0,6 — 14,9)
Comorbidades 7,0 (1,1-43,3)°

“p< 0,05
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4.5. Tamanho do tumor como fator de risco

Outro fator considerado foi o tamanho do tumor. Nesta série, o
tamanho médio dos tumores foi de 9,5 + 4,47 cm. Foi avaliada a influéncia do
tamanho do tumor na variagao da filtragdo glomerular, utilizando o calculo da
diferenca da eTFG pré e 12 meses ap0ds a cirurgia. Nefrectomia radical para
tumores = 15 cm (p= 0.0230) foi associada a menor variagdo da eTFG (1,1
0,3 ml/min/1 ,73m2), enquanto que nefrectomias para tumores < 7 cm
cursaram com uma perda significativa de filtragdo glomerular (23,2 + 14,1
ml/min/1,73m?, p = 0,0648). A regressao linear multivariada mostrou risco de
atingir TFG < 60 ml/min/1 ,73m? para nefrectomia em pacientes com tumores
<7cm (p=0.0285). [Tabela 8].

Tabela 8: Influéncia do tamanho do tumor na variacdo da eTFG no periodo

de acompanhamento de um ano apds a nefrectomia no grupo de tumores.

eTFG pre eTFG pos Variagcao eTFG p

Tumor <7 cm 80,7+18,8 57,5+15,9 23,2141 0,02
Tumor215cm  58,5+19,1 57,4+18,6 1,1£10,3 0,02
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DISCUSSAO

Os resultados encontrados ajudaram a esclarecer as semelhangas e
diferencas na evolugao da funcao renal em pacientes que foram submetidos
a nefrectomia radical ou nefrectomia unilateral para doacgao renal.

A reducéo da eTFG no primeiro ano de cirurgia no grupo doadores foi
de 29,9 ml/min/1.73m?. No entanto, a maioria dos pacientes manteve filtragéo
glomerular ao redor de 70ml/min/1,73m2 no pds-operatério. Esta baixa
incidéncia de disfungao renal € consequéncia das caracteristicas da selecao,
onde pacientes com eGFR menor que 80 ml/min/1,73m? ndo s&o
considerados aptos para a doagao. Os critérios de selecdo de doadores, com
exclusdo de comorbidades como hipertensao arterial, intolerancia a glicose,
hiperuricemia, dislipidemia, albuminuria ou sindrome metabdlica também
tornam este grupo melhor adaptavel a perda aguda de massa renal, pela
presenca de néfrons de reserva suficientes para manter a filtragdo glomerular
precoce (25).Entretanto, nesta série, 25,6% dos doadores renais atingiraram
eTFG menor que 60ml/min/1,73 m?, indice um pouco maior do que aquele
relatado na série de Ibrahim (2009), que demonstrou 14,5% dos doadores
nessa faixa de risco, realizando avaliacdo de eTFG em diferentes momentos
ao longo de 30 anos de observagao (26).Esta diferenga pode ser justificada
pela adaptacédo lenta do rim contralateral a perda aguda de massa renal, com
reducdo aguda inicial da TFG e recuperacdo lenta, em até 5 anos pdés
nefrectomia(25-27). No estudo de Ibrahim et al, dos 3698 doadores
avaliados, apenas 11 evoluiram doencga renal crénica com necessidade de
terapia renal substitutiva (dialise ou transplante), em média 22,5 + 10,4 anos
apés a doacdo. Meta-analise avaliando evolugcdo de fungdo renal poés
nefrectomia de doador vivo, comparando diferentes populagbes, mostrou
reducdo da TFG nos primeiros 6 meses, com recuperagdo gradual até o
quinto ano pos nefrectomia, quando foi atingido o estado de equilibrio. Nesta
mesma analise, outros marcadores de progressdo de doenga, como
proteinuria e aumento de risco cardiovascular foram observados tardiamente,
mas relacionados a raga, com pior evolugao para afro descendentes(28).

Para os pacientes submetidos a nefrectomia radical por tumor, a

reducdo da taxa de filtragcdo glomerular foi de cerca de 14 ml/min/1,73m?,
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porém 57,5% atingiram eTFG menor ou igual a 60ml/min/1,73m? ao final de
12 meses de acompanhamento, achado semelhante ao de estudos
prévios(10, 13, 29, 30). Este grupo de pacientes, ao contrario dos doadores,
apresenta um maior numero de fatores de risco de mau progndstico,
incluindo a idade mais avangada, menor eTFG pré-operatéria e presencga de
comorbidades como hipertensdo arterial e diabetes. Estudos anteriores
avaliando a adaptacado da funcéo renal apos nefrectomia radical por tumor,
com diferentes tempos de acompanhamento, mostraram que, apds 3 anos de
cirurgia, a chance de apresentar eTFG maior que 60 ml/min/1,73m? era de
cerca de 35% (3, 19). Entretanto, em estudos com acompanhamento mais
longo, foi observada recuperagao da filtragao glomerular em 5 e 10 anos (29,
31).

Esta pior evolucdo de nefrectomias radicais por tumor comparada a
nefrectomia unilateral para doacéo renal foi observada por outros estudos.
Diversos fatores de risco foram considerados para o pior progndstico,
incluindo idade mais avangada, taxa de filtragdo glomerular inicial, indice de
massa corporal, presengca de comorbidades como hipertensao arterial e
diabetes e também o tamanho do tumor, que poderia indicar a possibilidade
de cirurgias poupadoras de néfrons, como a nefrectomia parcial (10-13).
Varios estudos sugeriram algoritmos para predizer o risco de
desenvolvimento de disfuncao renal pds nefrectomia radical. Entretanto, além
de serem restritos a populagdes especificas, as formulas superestimavam a
funcao renal imediata, e ndo foram eficientes para predizer alteragdes tardias
(10, 12).

Entre os fatores de risco de pior prognostico, tanto para doadores
como para pacientes com tumor renal, a idade mais avangada surge como
fator de risco independente em diferentes estudos, porém a idade de corte
permanece controversa (7, 10, 12, 32). Na presente série, a idade no
momento da nefrectomia ndo foi fator de risco independente para eTFG
menor que 60 ml/min/1,73m? no pos-operatério. No entanto, a comparagao
da idade entre os grupos foi significativa, com cerca de 20 anos mais idosos
no grupo tumor, que apresentou incidéncia significativamente maior de DRC
ao final de 1 ano. Também observamos que doadores maiores de 50 anos
apresentaram tendéncia a menores valores de eTFG pds-operatoria
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(p=0,0989).Estes achados s&o compativeis com o estudo de Dols et al (2011)
que demonstrou que cerca de 81% do doadores com mais de 60 anos
evoluiram com TFG menor que 60 ml/min/1,73m?, enquanto apenas 31% dos
pacientes mais jovens encontravam-se nessa faixa de risco, mas nenhum
paciente evoluiu para DRC estagio 1V (8). Outros estudos demonstraram que,
apesar de uma redugao da taxa de filtragdo glomerular pés nefrectomia para
doadores idosos, ndo houve influéncia na sobrevida do érgéo transplantado,
sugerindo que a doagéo renal de individuos com mais de 60 anos € segura,
mas necessita de acompanhamento adequado(6, 7, 25). Para os pacientes
submetidos a nefrectomia por tumor, Kawamura et al(1) demonstraram que
idade acima de 65 anos esteve associada com recuperagao mais lenta e
menos efetiva da filtragcdo glomerular, apds nefrectomia radical, por um
periodo de observagdo de até 10 anos (1).Outros estudos com séries
menores encontraram resultados semelhantes, para pacientes maiores de 60
anos (3, 11, 33).

Outro fator de risco para progressédo de doenga renal € a obesidade e
suas comorbidades, como sindrome metabdlica. Estudos anteriores
demonstraram o maior IMC como fator de risco para piora da TFG apds a
cirurgia (6, 7, 28, 31). Bello e cols (6)relataram que a frequéncia de
hipertensdo arterial sistémica aumentava em 10% para cada aumento de 1
unidade no IMC, o que provavelmente explica a pior evolugdo desse grupo de
pacientes(6). Em nosso estudo, sobrepeso foi fator de risco para pior
evolugdo para o grupo doador, com 2,2 vezes maior risco de eTFG menor
que 60 ml/min/1,73m? ao final de 1 ano. Este maior risco pode ser explicado
pelos habitos alimentares de pacientes com sobrepeso, com dietas
industrializadas, ricas em sdédio, que predispde ao desenvolvimento de
comorbidades como hipertens&o arterial sistémica, com impacto negativo na
funcao renal ao longo do tempo.

A hipertensdo arterial sisttmica e o diabetes sdo fatores de risco
tradicionais para desenvolvimento e progressao da doenga renal. Nesta série,
presenca de comorbidades foi fator de risco independente para pior
prognoéstico no grupo tumor. No grupo doador, como comorbidades eram
fatores de exclusdo do potencial doador, estas variaveis nao foram
analisadas. Essa observagdo leva ao questionamento se, um grupo de
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pacientes saudaveis que se submetessem a nefrectomia radical teriam um
mesmo padrado de perda da fungéo renal que o grupo de doadores renais.
Timsit et al fizeram essa comparagao, concluindo que a perda esperada de
funcdo renal no grupo de doadores renais e pacientes nefrectomizados por
neoplasia com poucas comorbidades seria de 30% em 4 anos (9). Na
presente série a queda da TFG em pacientes saudaveis (doadores renais) foi
de 31,3%, comparavel ao estudo de Timsit, enquanto que a presenca de
comorbidades, no grupo tumor, foi associada a perda de filtragdo glomerular.
As menores taxas de eTFG, tanto no pré como no pds operatorio foram
observadas nos pacientes com hipertensdo arterial e /ou diabetes,
semelhante ao descrito em estudos anteriores (10, 12, 32, 34).

A taxa de filtracdo glomerular pré nefrectomia pode influenciar o
desfecho tardio, uma vez que a reducao da TFG reflete a perda de néfrons
funcionantes. Estudos sugerem que TFG menor que 90ml/min/1,73m? pré
operatoria seja fator de risco independente para evolugdo para DRC no pos-
operatorio (5, 12, 30). Na presente série, redugao de filtracdo ao longo de 12
meses foi mais acentuada no grupo doador. Entretanto, para o grupo tumor, a
reducdo de cerca de 15 ml/min/1,73m? na TFG resultou em um maior
percentual de pacientes classificados como DRC estagio 3 (eTFG
<60m|/min/1,73m2). Este achado pode ter sido consequéncia da menor
eTFG, ao redor de 80 ml/min/1,73m? (classificagéo funcional DRC estagio 2),
destes pacientes no pré-operatorio, com menor reserva funcional renal e
menor capacidade adaptativa, agravadas pela idade, hipertenséo arterial e
diabetes.

O tamanho do tumor ao redor de 9,5 cm em nossa série,
comprometendo o parénquima também pode ter contribuido para a pior
evolugdo da funcdo renal no grupo tumor comparado aos doadores. O
tamanho do tumor isolado influenciou na evolugdo da funcédo renal pos-
operatdria. Pacientes com tumores maiores que 15 cm nao apresentaram
alteracao significativa na filtragcdo glomerular apdés o procedimento (variagéo
de 1,1 £ 10,3 mI/min/1,73m2). Esse fato sugere que a infiltragdo tumoral no
parénquima sadio do rim leva a prejuizo da fungéo renal, levando rins com
tumores grandes a manifestar-se como rins funcionalmente exclusos ou com

reserva funcional desprezivel. Ao contrario, nefrectomia radical em pacientes
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com tumores menores que 7 cm cursou com a maior variagado da filtracao
glomerular observada, de 23,2 14,1 ml/min/1,73m? Este achado &
compativel com o estudo anterior, de Ohno et al (2011), que demonstraram
que nefrectomia radicais para tumores menores que 7 cm foram associadas
com perda significativa da fung&o renal (30).

Em nossa série, mais da metade dos pacientes com nefrectomia
radical eram classificados como DRC estagio 3 ao final de 1 ano. Estudos
prévios, como o de Huang et al, demonstraram que a probabilidade de
pacientes submetidos a nefrectomia radical estarem com eTFG maior que
60ml/min/1,73m? apds trés anos da cirurgia era de apenas 35 % (3). Malcom
et al relataram que 44,7% dos pacientes submetidos a nefrectomia radical
evoluiam para essa faixa de risco no pos-operatorio (Malcom et al, 2009).
Uma das alternativas para preservacdo de funcao renal seria a nefrectomia
parcial, porém seu efeito protetor foi demonstrado para tumores menores
que 4cm(35). Na impossibilidade de cirurgias que preservem massa renal, a
nefrectomia radical deve ser realizada com cautela e com monitoramento
rigoroso de fungao renal e comorbidades, especialmente para pacientes com
idade superior a 60 anos e com filtragdo glomerular pré operatéria < 90
ml/min/1,73m?(2, 3).

As limitacbes do estudo sdo o desenho retrospectivo e o pequeno
numero de pacientes avaliados. No entanto, a presente série traz grande
contribuigdo para pratica clinica podendo servir de base para realizagao de
normogramas para estimar o impacto da nefrectomia na eTFG, considerando
os diversos fatores de risco. A preocupagao com a preservagao da funcao
renal faz parte de uma boa programacéo cirurgic
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CONCLUSAO

Nesta série, o grupo de doadores renais, apesar de maior perda
absoluta de eTFG, apresentou menor evolugdo para DRC. Ao contrario, o
grupo tumor apresentou maior prevaléncia de DRC ao final de um ano,
apesar de perder cerca de 15ml/min de eTFG em 1 ano, sugerindo que a
reserva funcional renal no momento da nefrectomia &€ fundamental para

determinar a velocidade de progresséo da perda funcional renal.

Foram fatores de risco independentes, para pior prognostico, a
presenca de comorbidades para os pacientes com tumor renal e o sobrepeso
para o grupo doador. Nesta série, a idade n&o foi fator de risco para pior

prognostico.

A avaliacdo do impacto do tamanho do tumor sobre a variagcdo da
eTFG mostrou nefrectomia radical para tumores menores que 7 cm foi
associada a maior perda de filtragcdo glomerular em 1 ano. Para tumores
maiores de 15 cm n&o observamos variagdo significativa da filtracao
glomerular, provavelmente como consequéncia da pequena quantidade de

parénquima renal remanescente sem invasao tumoral.
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Resumo: Diversos estudos apontam o beneficio da cirurgia poupadora de nefrons em cancer renal. Os
argumentos utilizados a favor incluem o nao prejuizo oncologico, a menor deterioragdo da fungao
glomerular, alem da melhora da sobrevida global quando comparados com pacientes submetidos a
nefrectomia radical. No entanto, raramente pacientes submetidos a nefrectomia para doagao renal evoluem
para doenga renal cronica terminal (0,3 a 0,5 %). O motivo para aparente contradigao parece estar
relacionado as comorbidades associadas e a diferenga de idade entre doadores renais e pacientes com
cancer renal. Objetivos: comparar a evolugéo da fungao renal em pacientes submetidos a nefrectomia
radical e nefrectomia para doagao renal. O objetivo secundario € avaliagao de comorbidades associadas em
ambos os grupos. Metodologia: Estudo retrospectivo, longitudinal de coorte, que sera realizado em centro
Onico terciario. Serao selecionados pacientes submetidos a nefrectomia entre janeiro de 2008 e setembro de
2013. Criterios de inclusao: (a) idade > 18 anos; (b) nefrectomia total unilateral, realizada no HC Unicamp,
entre 01/2008 e 09/2013, (c) acompanhamento minimo apos nefrectomia de 6 meses. Criterios de exclusao:
(a) pacientes com neoplasia metastatica ou com doenga localmente avangada (pT4, N1-2) ou com doenga
residual que necessite de terapia adjuvante, (b) presenga de tumor sincronico no rim contralateral, (c)
pacientes com doenga renal cronica antes do
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procedimento cirargico; (d) obito ou perda de acompanhamento em periodo inferior a 6 meses. Para analise,
o0s pacientes serao divididos em 2 grupos, de acordo com a indicagao da nefrectomia: grupo CR
(nefrectomia por cancer) e grupo DD (nefrectomia para doagao renal). Parametros analisados incluem dados
demograficos, comorbidades, e fungao renal, medida pela taxa de filtragao glomerular, nos tempos pre
nefrectomia, mes 6 , 12, 24, 36 e 60 pos procedimento.

Hipotese: As evidencias do beneficio da nefrectomia parcial sobre a nefrectomia radical, em relagao a
fungao renal e sobrevida global trazem questionamentos sobre as diferengas encontradas nos pacientes
submetidos a nefrectomia para doagao. Quais sao os motivos que levam pacientes submetidos a
nefrectomia por cancer a evoluir mais frequentemente para doenga renal cronica? Sera que tal fato esta
relacionado com as comorbidades presentes no momento da nefrectomia ou a propria neoplasia pode
influenciar nessa evolugao?0 presente trabalho realizara uma analise retrospectiva da evolugao da fungao
renal nos dois grupos de pacientes, com 0 intuito de determinar qual o grau de deterioragao da fungao renal
e identificar fatores que possam interferir no processo.

Metodologia Proposta: Trata-se de um estudo retrospectivo longitudinal de coorte que sera realizado em
centro Onico terciario (Hospital de Clinicas da UNICAMP). Os dados do trabalho serdo obtidos atraves de
revisao de prontuarios medicos. O presente trabalho tera aprovagao do Comite de Etica em Pesquisa da
Unicamp. Por se tratar de estudo retrospectivo, sera solicitada a dispensa do termo de consentimento livre e
esclarecido. Criterios de inclusao:1. Pacientes submetidos a nefrectomia unilateral entre janeiro/2008 e
setembro/20132. idade > 18 anos no procedimento3. Acompanhamento pos nefrectomia 6 mesesCritérios
de Exclusaol. pacientes com neoplasia metastatica ou com doenga localmente avangada (pT4, N1-2) ou
com doenga residual que necessite de terapia adjuvante, 2. presenga de tumor Sincronico no rim
contralateral, 3. pacientes com doenga renal cronica antes do procedimento cirargico;4. obito ou perda de
acompanhamento em periodo inferior a 6 meses.Para analise, os pacientes serdo divididos em 2
grupos:Grupo CR — submetidos a nefrectomia unilateral por cancer renalGrupo Do- submetidos a
nefrectomia unilateral para doagao renal.Parametros analisados: 1. Fungao renal: A avaliagao da fungao
renal sera realizada pelas equagdes MDRD (do ingles Modification in Diet and Renal Disease) e CKD-Epi
(do ingles Chronic Kidney Disease Epidemiology), previamente validadas (Levey et al), e calculadas a partir
dos niveis séricos de creatinina medidos por técnica automatizada e calibrada. De acordo com a taxa de
fitragao glomerular, os sujeitos de pesquisa serao classificados para os diferentes estagios da doenga renal
cronica definidos pela National Kidney Foundation, conforme tabela abaixo: Estagio | -Taxa de filtragao
glomerular 90 mi/min; 11 - 60- 89 mli/min; 11 — 30 a 59
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mi/min; IV - 15 a 20 mUmin; V - 15 ml/min. A medida da taxa de filtragio glomerular seré calculada, nos

Continuaciio do Parecsr 1. 004877

tempos pré nefrectomia, més 6 , 12, 24, 36 e 60 pbs procadimento. Dados demogréficos coletados incluirfio:

género, idade, comorbidades (diabetes, hipertensiio arterial, doenga cardiaca, disipidemia) pré e pés
nefrectomia. Informagdes sobre a cirurgia incluem complicagbes cirGrgicas, comorbidades peri-operatbrias
necessidade de drogas vasoativas. Andlise estatistica Os dados coletados serfio inseridos em planitha
Excell para posterior andlise estatistica. Dados numéricos serfio expressos em média = desvio padriio.
Comparagiio entre grupos serdl realizada utiizando programa estatistico SPSS-v 15. Seré considerado como
significincia estatistica se p 0,05. Critério de Incluslio: Critérios de incluslio: 1. Pacientes submetidos &
nefrectomia unilateral entre janeiro/2008 e setembro/2013 2. idade > 18 anos no procedimento 3.
Acompanhamento pés nefrectomia - 6 meses Critério de Exclusio: Critérios de Exclusiio 1. pacientes com
neoplasia metastitica ou com doenga locaimente avangada (pT4, N1-2) ou com doenga residual que
necessite de terapia adjuvants, 2. presenga de tumor sincrénico no rim contralateral, 3. pacientss com
doenga renal crnica antes do procedimento cirGrgico.

Objstivo da Peequiza:

Objetivo Primério: Comparar a evoluglio da funglio renal em pacientes submetidos a nefrectomia radical e
nefrectomia para doagio renal Objstivo Secundéno: 1. Avaliar a incidéncia de comorbidades em cada grupo
estudado. 2. Avaliar o impacto de complicagbes cir(rgicas @ de peri operatdrio na recuperagio da funglio
renal pés nefrectomia3. Comparar a evolugiio da fungio renal para diferentes grupos etérios.

Avaliagao dos Riecos e Beneficios:

Riscos: Segundo o pesquisador, "ndio apresenta riscos” por tratar-se de estudo retrospectivo através de
revislio de prontudrios Beneficios: Identificar os fatores envolvidos com a masor de perda de funglio renal em
prontudrios analisados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquiza:

O projeto & uma tese de mestrado da &rea de nefrologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
Estudo retrospectivo com proposta de revisiio de prontudrios de pacientes atendidos no periodo de 2008 a
2013

Cronograma com previsfio de inicio da coleta de dados para janeiro/2015, antes da aprovagioo do CEP.
Projeto relevante e bem desenhado.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Folha de rosto assinada pelo coordenador de assisténcia do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

Pede dispensa do TCLE Por se tratar de estudo retrospectivo, sera solicitada a dispensa do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Continuagiio do Parecer: 1.004.877

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendencias.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O sujefto de pesquisa deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na Integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razoes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagao ao CEP e a Agencia 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
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projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-
las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

Continuagiio do Parecer: 1.004.877

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

CAMPINAS, 30 de Margo de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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