RELATO DE CASO

NEFRECTOMIA PARCIAL LAPAROSCOPICA PARA TUMOR
T2B EM PACIENTE COM RIM UNICO: RELATO DE CASO

LAPAROSCOPIC PARTIAL NEPHRECTOMY FOR T2B TUMORIN A
PATIENT WITH A SOLITARY KIDNEY: A CASE REPORT

Antonio Cesar Cruz', Guilherme Lima?, Isabella Pinheiro
Litvin®, Paulo Eugénio M. A. Costa®

' Professor da Faculdade de Medicina de Olinda, 2 Urologista do Hospital Santa Joana
Recife_? Estudantes. de Medicina da Faculdade de Medicina de Olind
RESUMO

Para tumores T2, a maioria dos autores sugere a nefrectomia radical, porém, a literatura carece de relatos de
nefrectomia para tumores T2b em pacientes com rim tnico. RJAL, sexo masculino, 32 anos com tumor em
rim esquerdo medindo 12 cm e agenesia renal direita. No pré-operatério apresentava fungdo renal normal.
Foi submetido a nefrectomia parcial laparoscopica em junho de 2016. Evoluiu com elevagdo da creatinina
sérica e antria, sendo entdo iniciada terapia renal substitutiva com hemodialise. Apds 20 dias, por apresentar
normalizacdo da fungdo renal, optou-se por suspender a mesma. O anatomopatoldgico revelou tratar-se de
carcinoma de células renais. No momento, o paciente encontra-se fora de hemodiélise € com TC mostrando
rim sem evidéncias de recidiva tumoral. A nefrectomia parcial laparoscdpica para tumores renais estadio
T2b, é factivel e pode ser indicada em casos selecionados como agenesia renal, com resultado oncolégico
eficaz e manutencao da funcao renal.

Palavras-chaves: Carcinoma de células renais; Rim unico; Nefrectomia.

ABSTRACT

For T2 renal tumors, most authors recommend radical nephrectomy. However, reports of partial nephrecto-
my for these tumors in patients with solitary kidneys are scarce. This study describes a case of a 32-year-old
male (RJ.A.L) with a 12-cm tumor in the left kidney and with agenesis of the right kidney. Preoperative renal
function was normal. In June 2016, he underwent a laparoscopic partial nephrectomy. Postoperatively, the
patient developed anuria and elevated serum creatinine, requiring renal replacement therapy with hemodial-
ysis. After 20 days, the renal function recovered, and hemodialysis was discontinued. Histopathology con-
firmed renal cell carcinoma. At present, the patient remains hemodialysis-free, with preserved renal function
and no evidence of tumor recurrence on follow-up imaging with computed tomography. Laparoscopic partial
nephrectomy of T2b renal tumors may be feasible and oncologically effective in selected cases, including
those involving a solitary kidney, while preserving adequate renal function.

Keywords: Renal cell carcinoma; Solitary kidney; Nephrectomy.
INTRODUCAO

localizacdo e do estadiamento?.

A nefrectomia parcial tem sido recomendada
para CCR em estadio T1, no intuito de preservar a
funcao renal; podendo ser realizada por via aberta,
laparoscépica ou robética com resultados oncoldgi-
cos semelhantes e vantagens para a laparoscopia e
robdtica em relacdo a recuperacido pos-operatoria. A
nefrectomia parcial € também uma opgdo segura e
eficaz para o tumor de rim solitario. Para tumores
T2, a maioria dos autores sugere a nefrectomia radi-

O carcinoma de células renais (CCR) repre-
senta 2% a 3% de tumores malignos em adultos,
sendo a maior incidéncia nos paises ocidentais. O
pico de incidéncia do CCR ocorre entre os 60 e 70
anos de idade, com maior prevaléncia no sexo mas-
culinol-2. Nas ultimas décadas, avancos nos méto-
dos de diagndstico por imagem permitem detectar e
estadiar com acurécia o cancer renal, salientando-se
que, em cerca de metade dos casos, a descoberta é

incidental?.

z

A cirurgia € o principal tratamento para a
maioria dos tumores renais, mesmo que, entre estes,
haja tumores considerados benignos. Pode ser reali-
zada nefrectomia radical ou parcial, a depender da
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cal4-5. Carecem na literatura relatos de nefrectomia
para tumores T2b em pacientes com rim Unico.
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Paciente do sexo masculino, 32 anos, com his-



térico de hipertensdo e tabagismo, relatou o quadro
de hematidria macroscépica com inicio hd duas se-
manas, quando entdo procurou um servigo de urgén-
cia. Nessa ocasiao, foi solicitada a avaliagao da fun-
cao renal, a qual se encontrava normal e foi realizada
uma ultrassonografia para investigar essa hematuria
e entdo ser possivel visualizar uma formacao expan-
siva renal esquerda. Optou-se por realizar ressonan-
cia magnética de abdome com contraste (Figura 1),
que evidenciou formacdo expansiva em rim esquerdo
medindo 12 cm em seu maior didmetro, ocupando os
tercos médio/inferior. Foi ainda observada agenesia
renal direita, até entao desconhecida pelo paciente.

Na avaliacdo pré-operatdria apresentava crea-
tinina sérica de 0,9 mg/dL. Por tratar-se de rim tini-
co, em paciente jovem com fun¢do renal normal, op-
tamos por realizar a cirurgia poupadora de néfrons.
Foi submetido a nefrectomia parcial laparoscépica
transperitoneal em junho de 2016. O procedimen-
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to transcorreu sem intercorréncias, com tempo de
clampeamento do pediculo de 50 minutos e sangra-
mento estimado em 400 ml. O tempo cirdrgico total
foi de 130 minutos. No pds-operatério, evoluiu com
elevacdo da creatinina sérica e anuria nas primeiras
24 horas, sendo entdo iniciada terapia renal substitu-
tiva com hemodidlise. Apés 20 dias, por apresentar
normaliza¢do da fun¢do renal, optou-se por suspen-
der a hemodidlise.

O anatomopatolégico revelou tratar-se de
CCR do tipo células claras, com margens cirdrgicas
livres de neoplasia, grau de Fuhrman 3 e auséncia de
infiltracdo para o tecido adiposo perirrenal. O esta-
diamento final patolégico foi pT2b Nx Mx.

No momento, o paciente encontra-se fora de
hemodiélise, com creatinina sérica de 1,3 mg/dL. A
tomografia computadorizada mostra rim com sinais
de manipulacdo cirdrgica prévia, sem evidéncias de
recidiva tumoral (Figura 2).

Figura 1. Pré-operatdrio.
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COMENTARIOS

O cancer renal esta entre os dez tipos de cancer
mais frequentes nas comunidades ocidentais. Glo-
balmente, cerca de 270.000 casos sao diagnosticados
anualmente e 116.000 pessoas morrem da doenga6.

A nefrectomia ¢é a base do tratamento dos tu-
mores malignos do rim, e a cirurgia tem o objetivo
de remover totalmente a neoplasia. No contexto de
tentar preservar a maior massa renal possivel, sem
desconsiderar a seguranca de retirar o tecido acome-
tido pela neoplasia, sugere-se a nefrectomia parcial.
A nefrectomia parcial pode ser feita por via aberta ou
via laparoscépica, e, atualmente, via robdtica, que
utiliza pequenas incisdes e conta com a ajuda da vi-
deocamara?.

As principais indica¢des da nefrectomia par-
cial sdo: rim dnico, tumores bilaterais e lesoes uni-
laterais, mas com rim contralateral apresentando al-
teracoes da funcdo. Deve ser indicada também para
casos de lesdes menores que 4 cm e periféricas, com
baixas taxas de multifocalidade, e nos cistos com-
plexos (Bosniak III e IV)8.

No caso relatado, observamos que a nefrecto-
mia parcial para tumores renais em estadio T2b (>10
cm, limitado ao rim) € factivel e pode ser indicada
em determinadas situa¢des, com resultado oncol6-
gico eficaz.

Este relato de caso tem como objetivo dimi-
nuir a lacuna existente na literatura sobre nefrecto-
mia parcial laparoscopica em tumores em estadio
T2b com agenesia renal, cujo paciente teve bom
progndstico.
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RESUMO

Introducao: A melatonina € um hormoénio produzido majoritariamente pela glandula pineal e que tem acao
direta sobre a regulacdo de processos fisioldgicos, especialmente o ciclo circadiano. Objetivo: Demonstrar,
por meio da literatura, os diferentes efeitos fisiologicos relacionados a administragdo da melatonina exdgena.
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo e exploratdrio, baseado na sumarizagdo de trabalhos recentes
publicados em inglés e em portugués. Foram analisados e incluidos 24 artigos indexados nas bases de dados
SciELO, PubMed, Science Direct e Cochrane. Comentarios: Esse hormonio estd diretamente envolvido na
regulacdo de processos fisioldgicos, como o ciclo circadiano, regulacdo da imunidade e cardiovascular, ativ-
idade pré-oxidante e antioxidante e gastroprotecdo, além de possuir efeito neuroprotetor € neuromodulador.
Conclusao: A melatonina estd diretamente ligada a efeitos positivos em processos de varios sistemas cor-
porais. Trata-se de uma molécula de administracdo segura, de boa tolerancia, que esta relacionada a poucos
efeitos colaterais e que ndo ocasiona sintomas de retirada.

Palavras-chave:Efeitos; Melatonina; Regulacao fisioldgica

ABSTRACT

Introduction: Melatonin is a hormone produced mainly by the pineal gland, playing a key role in the regula-
tion of physiological processes, particularly the circadian rhythm. Objectives: To discuss the diverse effects
of exogenous melatonin administration. Methods: This descriptive and exploratory study summarized recent
publications in English or Portuguese. Twenty-four studies indexed in Scielo, PubMed, Science Direct, and
Cochrane databases were included and analyzed. Results: Melatonin regulates the circadian rhythm, mod-
ulates the immune and cardiovascular systems, and promotes protection to oxidant stimuli while inducing
antioxidant activities. It also exerts gastroprotective, neuroprotective and neuromodulatory effects. Conclu-
sion: Melatonin induces beneficial effects across different physiological processes in humans. It is consid-
ered a safe and well-tolerated pharmacological agent, associated with minimal side effects and no withdrawal
symptoms..

Keywords: Effects. Melatonin. Physiologicalregulation.

INTRODUCAO como o cortisol e a adrenalina. Ela também atua so-
bre os ciclos de atividade-repouso e sono-vigilia®.
Sua sintese € tida a partir da conversao do ami-
nodcido triptofano em S-hidroxitriptofano (5-HTP)
pela enzima triptofanohidroxilase 1. O 5-HTP é des-
carboxilado pela 5-HTP descarboxilase em seroto-
nina, a qual € acetilada em N-acetilserotonina. Pos-
teriormente, a N-acetilserotonina ¢ convertida em
melatonina, difundindo-se pela corrente sanguinea®.
Por ser altamente lipossolivel e atravessar fa-
cilmente a barreira hematoencefilica, a melatonina
tem sido fonte de diversas pesquisas clinicas e expe-
rimentais, constatando-se seus efeitos positivos no
sistema nervoso central e a seguranca de sua tolera-

A insdnia ¢ o disturbio do sono mais comum,
relatado em grande parte da populac¢do, com preva-
léncia variando de 10% a 25%. Individuos com essa
condi¢@o apresentam baixa produtividade no traba-
lho e maior necessidade de cuidados com a saude.
Por isso, o mercado oferece inimeras medicagdes
para o controle da insénia, porém as formulagdes
farmacoldgicas mais apropriadas ainda ndo estdo
bem definidas'.

A melatonina é um hormdnio produzido prin-
cipalmente pela glandula pineal e tem acdo direta
sobre os padrdes secretdrios de diversas substancias,
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bilidade, mesmo que em doses elevadas®.

Sabe-se que esse hormdnio estd diretamente
envolvido na regulacdo de processos fisioldgicos,
como o ciclo circadiano, regulacdo da imunidade e
cardiovascular, atividade pré-oxidante e antioxidan-
te e gastroprote¢do, além de possuir efeito neuropro-
tetor e neuromodulador’.

A partir do vasto acervo literdrio sobre o uso
da melatonina, este trabalho tem como objetivo
apresentar as diferentes aplicabilidades clinicas de
sua administragdo exdgena.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e explorato-
rio, baseado na sumarizagdo de trabalhos recentes e
publicados em inglé€s e em portugués. Foram anali-
sados e incluidos 24 artigos indexados nas bases de
dados SciELO, PubMed, Science Direct e Cochrane.

Como critério de busca, utilizaram-se os se-
guintes descritores DeCS/MeSH: “melatonin”,
“physiology” e “drug effects”. Nao foram incluidas
teses e dissertacdes.

DISCUSSAO

A sintese da melatonina ¢ regulada pela ausén-
cia de luz, portanto € inibida pela exposi¢do a lumi-
nosidade. Sua secrecdo aumenta diariamente cerca
de duas horas antes do horério habitual de dormir e
estd relacionada a um subsequente aumento na pro-
pensdo ao sonob.

Estudos com grandes grupos de pacientes de
meia-idade e idosos indicam uma clara melhora na
insOnia primaria com o uso didrio de 2 mg de me-
latonina de liberagcdo prolongada. No maior desses
grupos, que envolveu mais de 500 participantes, 0s
resultados positivos foram observados principal-
mente em pacientes com 55 anos ou mais, com efi-
cacia mantida por um periodo de 6 meses’.

Quando associada com antidepressivos, a me-
latonina exdgena demonstrou efeitos benéficos so-
bre sintomas depressivos, mas seu efeito monotera-
péutico em humanos ndo estabeleceu significancia
estatistica®.

Além da regulacdo do ciclo sono-vigilia, a me-
latonina também estd envolvida em processos imu-
nobiolégicos, modulando os principais componentes
celulares da resposta imune inata. Multiplas injecoes
didrias de melatonina na glandula pineal e em areas
adjacentes em cérebros de ratos t€ém demonstrado
promover um aumento significativo na celularidade
da microglia fagocitaria’.
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Outrossim, foi demonstrado que o indice de
quimiotaxia cresce significativamente pela adminis-
tracao de melatonina'®. Houve um aumento da con-
centracdo de células Natural-Killer e de mondcitos
na medula éssea de camundongos jovens saudaveis
e foi neutralizada a produgdo exacerbada de media-
dores pré-inflamatorios, principalmente citocinas,
em um grande nimero de modelos in vitro de infla-
magao'!.

Nas ultimas décadas, foi relatado que a mela-
tonina possui importantes fungdes como uma molé-
cula antiviral, antibidtica e antiparasitaria'>!3. Sua
administracdo reduziu niveis virais nos cérebros
de camundongos imunocompetentes, mas nio em
camundongos imunossuprimidos, sugerindo que a
melatonina requer a integridade do sistema imuno-
16gico para exercer atividade antiviral'*.

Virios estudos utilizando modelos experimen-
tais de sepse induzida por endotoxinas e sepse mul-
tibacteriana demonstraram o importante papel pro-
tetor da melatonina exdgena'>!'®. Seus mecanismos
de acdo na sepse refletem a capacidade pleiotrépica
da molécula, além de bloquear a superproducdo de
citocinas pré-inflamatorias, especialmente o TNF-a.,
e aumentar os niveis de IL-10, citocina anti-inflama-
toria'>!7,

O uso de melatonina exdgena também se mos-
trou benéfico em doencas do trato gastrointestinal.
Ela promoveu resultados positivos em modelos ex-
perimentais de colite, reduzindo a hiperalgia visceral
e diminuindo a severidade da doeng¢al8,19. Adicio-
nalmente, trabalhos constataram melhora do quadro
da sindrome do intestino irritdvel, o que sugere in-
tima relagdo entre essa patologia e a regulacdo do
ciclo sono-vigilia®.

Ensaios clinicos ainda atestaram que a admi-
nistracao de melatonina, aliada ao tratamento con-
vencional durante o infarto agudo do miocérdio,
confere efeitos protetores expressivos contra lesdes
de isquemia-reperfusao?’. Também foi observada
possivel melhora das doengas macrovasculares e
microvasculares. Sua administracdo em murinos
submetidos a dieta hiperlipidica e diabetes mellitus
induzida por estreptozotocina constatou a restaura-
cdo da fun¢do endotelial e das respostas microvas-
culares?.

Ja ensaios imuno-histoquimicos confirmaram
a presenca dos receptores de membrana para mela-
tonina nas ilhotas de Langerhans e difusamente no
tecido pancredtico humano. Descobriu-se que os re-
ceptores de melatonina nas células [3-pancredticas



estdo envolvidos em trés vias de sinalizacdo para-
lelas, que tém efeitos diferentes sobre a secrecao de
insulina®.

A administracdo oral de melatonina em ca-
mundongos ao longo de trés meses verificou a redu-
¢ao significativa dos niveis de colesterol total e low
density lipoprotein, além do aumento da concentra-
cao sérica de high density lipoprotein. Ademais, sua
administracio resultou em uma diminui¢do de 39%
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da trigliceridemia e de 33% da insulinemia®.

Além dos efeitos biomoleculares, o uso oral
de melatonina exégena levou a redugdo da esteatose
hepética e da inflamacdo do tecido hepético, o que
ocasionou a queda dos niveis séricos de Aspartato
Aminotransferase. Constatou-se também uma signi-
ficante diminui¢do da expressao de citocinas pro-in-
flamatérias, bem como a inibicdo de processos apop-
téticos pelos hepatdcitos®.

Tabela 1. Principais efeitos fisioldgicos relacionados & administracdo de melatonina exdgena.

Efeitos da melatonina exégena

Autor Objetivo Resultados
Wade etal., | Analisar a acdo da melatonina na regula- | Relata melhora significativa da insonia, principalmente em pacientes
2011 ¢do do sono em portadores de insonia. com idade superior a 55 anos.

Srinivasan et | Avaliar o uso da melatonina no tratamen-

Constatou uma melhora mais significativa de sintomas depressivos
nos pacientes que usaram simultaneamente antidepressivo e mela-

al., 2006 to de transtornos do humor. tonina exdgena, em comparagdo ao grupo que fazia uso apenas do
antidepressivo.
. . . Demonstrou rela¢do entre o sono e a diminui¢do da severidade dos
Tangetal., Analisar o efeito do sono na colite e na . . . N . ..
. . o sintomas da sindrome do intestino irritdvel. Relatou efeito antinoci-
2009 sindrome do intestino irritavel. . . .
ceptivo da melatonina na colite.
Hussein et Avaliar a acdo da melatonina no metabo- | Relatou a diminuig¢@o dos niveis séricos de colesterol total, LDL e
al.,2007 lismo lipidico. triglicerideos, além do aumento da concentragdo de HDL.
Tahan et al., | Analisar o uso da melatonina no trata- Demonstrou reducdo da esteatose hepdtica e da inflamacao do tecido
2009 mento da esteatose hepdtica. hepético, além de diminuir a taxa apoptose dos hepatdcitos.

LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein

CONCLUSAO

A melatonina exdgena € considerada pela clas-
se cientifica uma droga segura, bem tolerada, com
poucos efeitos colaterais € que ndo apresenta sin-
tomas de retirada. Ela exerce fungdo reguladora do
ciclo circadiano, diminui a atividade inflamatdria e
atua na modulacdo dos sistemas imunoldgico, car-
diovascular e gastrointestinal, além de atuar em si-
nergia com outras drogas na mitigacdo de processos
infecciosos.
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