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LISTA DE ABREVIATURAS

AB — antibioterapia

DRC — doenca renal crénica

DRCT - doenca renal crdnica terminal
ITU — infecdo do trato urinario

P - presséo

PTUB - patologia do trato urinario baixo
RVU - refluxo vesico-uretérico

TFG — taxa de filtragcdo glomerular

VUP — vélvulas da uretra posterior



RENAL TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH LOWER URINARY TRACT
DYSFUNCTION

ABSTRACT

Context: Lower urinary tract dysfunction encloses several pathologies that can lead to end
stage renal disease. It is well known that the treatment of choice of end stage renal disease is
renal transplantation. These patients require a specific approach to manage lower urinary tract

function in order to obtain good results with renal transplantation.

Objective: Our goal is to review the strategies and results of renal transplantation in patients
with end stage renal disease caused by urinary tract pathologies and summarize the best

approaches to these patients in order to provide better graft and patient survival.

Evidence Acquisition: We reviewed relevant published data found on Pubmed, Web of
knowledge, B-on, Elsevier, Science Direct, giving primacy to review studies or comparative

studies with large samples, selecting articles from 2000 to present.

Evidence Synthesis: Renal transplantation can be successfully employed in patients with
history of lower urinary tract dysfunction with comparable results to transplanted groups
without this condition. Recent advances on surgical techniques are available to create a new

and adapted lower urinary tract in order to maintain adequate graft function.

Conclusions: Lower urinary tract dysfunction is no longer a contraindication to renal

transplantation and its proper management allows very good results.



TRANSPLANTACAO RENAL EM DOENTES COM DISFUNCAO DO TRATO
URINARIO BAIXO

RESUMO

Contexto: A disfuncdo do trato urinario baixo engloba um conjunto de patologias que podem
levar a doenca renal crénica terminal (DRCT). Esta bem estabelecido que o tratamento de
escolha para a DRCT é o transplante renal. Este grupo de doentes requer uma abordagem
especifica da sua patologia de base por forma a obter resultados satisfatorios com o
transplante.

Objetivo: Pretendemos rever quais as estratégias de transplantacdo renal em doentes com
insuficiéncia renal terminal causada por disfuncdo do trato urinario baixo, bem como os
resultados obtidos, por forma a sintetizar quais as que permitem melhor sobrevivéncia
individual e do enxerto.

Aquisicao de evidéncia: Analisamos estudos relevantes publicados na literatura, tendo como
fontes Pubmed, Web of Knowledge, B-on, Elsevier, Sciente Direct, dando primazia a estudos
de revisdo ou estudos comparativos de larga escala, selecionando artigos desde o ano 2000 até
ao presente.

Sintese de evidéncia: A transplantacdo renal pode ser aplicada com sucesso em doentes com
antecedentes de patologia do trato urinario baixo, obtendo resultados compardveis com
aqueles grupos sem esta condicdo. Os avangos recentes nas técnicas cirdrgicas permitem criar
um trato urinario baixo novo e adaptado capaz, de manter a boa funcdo do enxerto.
Conclusdes: A patologia do trato urinario baixo ja ndo € considerada uma contraindicacdo a
transplantacdo renal e a sua abordagem e tratamento apropriados permitem alcancar

resultados bastante satisfatérios.



| — Contexto

De acordo com a Sociedade Internacional de Nefrologia, a doenga renal crénica (DRC)
refere-se a alteracGes renais estruturais e/ou funcionais durante um periodo superior a 3 meses
e com impacto no estado de salde. E classificada com base na sua causa, taxa de filtragio
glomerular e albumindria. Embora apenas 1% destes doentes venha a necessitar de técnicas de
substituicdo da funcdo renal, o tratamento da doenca renal cronica € o mais caro de todas as
doencas cronicas, sendo que esta patologia reduz significativamente a esperanca de vida [1].

O estudo ‘Global Burden of Disease’ feito em 2010 coloca a doenga renal cronica no
18° lugar na lista de causas de morte globais (mortalidade anual de 16,3 por 100.000) [2].
Vivekanand et. al. [3] com base em dados fornecidos pela Sociedade Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertensdo, relatam valores de incidéncia anual de doenca renal terminal em
Portugal rondando os 240 por milhdo de habitantes, sendo o 8° pais com maior incidéncia, € 0
3° pais com maior prevaléncia — 1400 por milhdo de habitantes.

As causas de DRC progressiva sdo paralelas a maioria das causas de doenca renal
terminal. A Diabetes Mellitus e a hipertensdo arterial sdo responsaveis pela maioria dos casos
(71,2%), seguindo-se as doencas glomerulares (7,2%) (tabela 1). As primeiras séo as duas
principais causas de DRC nos paises desenvolvidos, enquanto que as glomerulonefrites
prevalecem em paises subdesenvolvidos, como a Africa Subsaariana e a Asia [2].

Em doentes com menos de 40 anos, a DRC é comummente causada por
glomeruloesclerose focal segmentar, lGpus eritematoso sistémico (LES) e anomalias
congeénitas do trato urinario ou glomerulonefrite membranosa.

O transplante renal é o tratamento de escolha para a maioria dos doentes com
insuficiéncia renal crénica terminal, apresentando melhores resultados que a terapéutica
dialitica, apesar dos seus recentes avangos e melhorias. A doenca renal terminal refere-se a

um estadio da DRC no qual a acumulacgéo de toxinas, liquidos e eletrélitos origina a sindrome
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urémica, a qual evolui para a morte, a menos que haja um tratamento substitutivo, como a
didlise ou o transplante renal. De acordo com dados da Sociedade Portuguesa de
Transplantacéo, a transplantacéo renal em Portugal tem alcancado valores de sobrevivéncia
do enxerto cada vez maiores ao longo das décadas, atingindo os 91% no 1° ano, 84.2% aos 5

anos e 74.1% aos 10 anos [4].

Tabela 1 — Percentagens relativas da DRCT por etiologia renal priméria [5]

Diagnostico %
Diabetes Mellitus 44.4
Hipertensdo arterial 26.8
Glomerulonefrite 7.2
Doenca renal quistica 2.4
Causas urologicas 1.5
Todas as outras 16.8
Indeterminada 1.5

Existe um subgrupo de doentes cuja causa de DRC é a patologia do trato urinario baixo.
Esta, congénita ou adquirida, altera a fisiologia do aparelho urinario no que concerne aos
processos normais de eliminacdo de urina, comportando-se a longo prazo como uma uropatia
obstrutiva, sendo o rim o érgdo que mais sofre com a acumulacdo de urina a montante da
porcdo do trato urinario afetado. Assim, a transplantacdo renal nestes doentes deve ser
conjugada com a correcdo da patologia subjacente, caso contrario, 0 novo rim tornar-se-ia
novamente insuficiente. A abordagem da patologia do trato urinario baixo pode ser feita
medica e /ou cirurgicamente, visando restabelecer a eliminacéo adequada de urina desde o rim
até a uretra, de forma a minimizar refluxo e infecdes ou entdo a derivacdo adequada deste

fluido.



Il - Objetivo

O propdsito deste trabalho é fazer uma revisdo critica sobre a transplantacdo renal em
doentes com patologia do trato urinario baixo, focando de uma forma atenta as possiveis
abordagens médicas e cirurgicas que visam a corre¢do da sua anatomofisiologia com vista ao

maior sucesso desta técnica.



Il - Aquisicéo de evidéncia

Efetudmos uma pesquisa da literatura recente mais representativa deste tema, tendo
como recurso as seguintes bases de dados: Pubmed, Science Direct, Elsevier, B-On, Web Of
Knowledge, cujo acesso é fornecido através da Biblioteca Central dos Servigos de
Documentacdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

As palavras-chave utilizadas foram: lower urinary tract disfunction/reconstruction, renal
transplant, kidney transplant, bladder disfunction, chronic renal disease. Demos primazia aos
artigos mais recentes, seleccionando revisoes entre 2000 e 2013, dando mais enfase a artigos

cuja amostra e métodos se mostraram mais adequados.



IV - Sintese da evidéncia

O trato urinario baixo funcional, consiste num conjunto de estruturas cuja funcdo
conjunta é armazenar urina sob baixas pressdes de enchimento e de armazenamento vesical,
promovendo continéncia da urina, sendo esta expulsa periddica e completamente sob acéo
voluntaria, novamente sob baixas pressbes em momentos socialmente oportunos. As
anomalias do trato urinario baixo dificultam o normal armazenamento da urina na bexiga e/ou
a sua eliminacdo a baixas pressfes. A bexiga € atingida neste tipo de patologia, readaptando-
se e perdendo a longo prazo a capacidade de impedir o retrocesso de urina para o rim. A
ascensdo e retencao de urina no rim vai ter repercussdes na sua funcao, diminuindo a taxa de
filtracdo glomerular bem como o fluxo sanguineo na medula renal, abrindo o caminho para a

instalacdo da doenca renal crénica.



A - Patologia do trato urinario baixo

De acordo com a North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies, as
anomalias do trato urinério sdo responsaveis por mais de 40% das causas de DRC terminal em
idades pediétricas [6]. Na idade adulta estas sdo responsaveis por cerca de 15% [7]. Podem ser
congeénitas ou adquiridas, sendo as primeiras passiveis de diagndstico ainda in Gtero. No
ambito desta revisdo importa pois enumerar as anomalias do trato urinario baixo que cursam
com DRCT e cujos portadores poderdo ser suscetiveis de transplantacdo renal. Dentro das
congeénitas incluem-se: Sindrome de Prunne-Belly, Sindrome de Vater, mielodisplasia,
mielomeningocelo, espinha bifida, extrofia vesical, malformagdes da cloaca, &nus
imperfurado, ureterocelo ectopico, hipoplasia vesical, valvas vesicais, valvas da uretra
posterior, sendo possivel a coexisténcia de aplasia, hipoplasia ou displasia renal. H& também
anomalias que podem ser congénitas ou adquiridas ao longo da vida. Sdo elas o refluxo
vesico-uretérico e a disfuncdo vesical funcional (bexiga neurogénica, hipofuncionante ou
hiperativa). As patologias do trato urinario baixo (PTUB) adquiridas englobam: a disfuncao
vesical de causa infeciosa (tuberculose, bilharziase), a cistite intersticial, a disfuncéo vesical
por patologia obstrutiva - hiperplasia benigna da prostata, apertos uretrais, hiperatividade do
esfincter externo da uretra, dissinergia detrusor/esfincter, colo vesical disfuncional, carcinoma
de células de transi¢do da bexiga e ureteres.

Ha PTUB menos suscetiveis de causar DRCT ou que ndo evoluem para transplantacéo
renal, tais como o cancro da prostata, a fimose e a incontinéncia urinaria.

Inicialmente Wein (1981) propos classificar as anomalias funcionais do trato urinario
baixo tendo em conta a funcéo e regido anatdmica afetadas.
1) Disfuncéo de armazenamento da urina
2) Disfuncdo de esvaziamento da urina

3) Disfuncdo combinada
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E ainda consoante a regido anatomica afetada:
A) Disfuncéo vesical (hiper ou hipoativa)
B) Disfuncéo extra-vesical (hiper ou hipoativa)

C) Disfuncdo combinada (vesical e extra-vesical)

Entretanto, foram surgindo outros sistemas de classificacdo, dividindo as anomalias do
trato urinério baixo em i) neurogénicas, ii) malformacfes congénitas, iii) obstrugdo ao
esvaziamento vesical, iv) doenca vesical adquirida. (referéncia desta classificacéo)

Assim, podemos agrupar as PTUB supracitadas neste sistema:

) Etiologia neurogénica: mielodisplasia, mielomeningocelo, espinha bifida,
traumatismos vertebromedulares.

i) Malformagdes congénitas: Sindrome de Prunne Belly, Sindrome de Vater,
extrofia vesical, malformacdes da cloaca, anus imperfurado, ureterocelo
ectopico.

iii) Obstrucdo ao esvaziamento vesical: hipoplasia vesical, hipoplasia/atrésia
uretral valvas vesicais, valvas da uretra posterior.

iv) Doencas adquiridas: bexigas cicatriciais por radioterapia, tuberculose, fibrose,

pos-inflamacao, entre outras.

Todas elas vdo comprometer a normal funcdo do trato urinario baixo, podendo ter
repercussdes a nivel do trato urinario alto.

A respeito das PTUB congénitas ha que dar especial atencdo a sua possibilidade de
diagnostico pré-natal através das ecografias de rotina. O seu diagndstico precoce pode levar a

intervencdo ainda in utero, dependendo da severidade da patologia, evitando consequéncias
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nefastas relativas ao oligoamnios que uma patologia obstrutiva acarreta, bem como retardando

ou prevenindo anomalias na embriogénese renal.

Uma disfuncdo vesical grave tem efeitos deletérios na funcgdo renal, quer se trate de rins
nativos ou de rins transplantados. Assim, o principal problema que se coloca perante um
transplante renal nestes doentes é a obtencdo uma boa funcéo vesical (nativa ou neobexiga)
para preservar o enxerto. Para tal ha que avaliar as possiveis intervencdes a nivel do trato
urinario disfuncional que promovam a melhoria da sua capacidade de armazenar e expelir a
urina.

Em idades pediétricas, o0 mielomeningocelo e as valvas da uretra posterior (VUP) séo as
causas mais frequentes de DRC terminal [8] , sendo que as VUP afetam predominantemente
criancas do sexo masculino. Durante a infancia, a obstrucdo do trato urinario baixo é
responsavel por 16% dos transplantes renais [9]. No entanto, a obstrucdo fetal do trato
urinario baixo € um considerado um disturbio raro, afetando 2.2 por 10.000 nascimentos [10].
Neste tipo de patologia, em que ha uma resisténcia ao esvaziamento vesical, a recuperacdo da
funcdo renal apoOs a desobstrucdo vai depender do seu grau e da duragdo da mesma. As
repercussdes podem afetar todo o trato urinario a montante da obstrucéo. Perante retencdo da
urina na bexiga, esta vai hipertrofiar e sofrer hiperplasia do detrusor, com aumento do tecido
conjuntivo em resposta a sobrecarga de pressdo exercida. Consequentemente ha perda de
sensibilidade neste orgdo, hipercontractilidade, baixa complacéncia ou acomodacéo e eventual
faléncia miogénica, tudo isto podendo culminar em incontinéncia vesical e esvaziamento
incompleto. A disfuncao vesical pode apresentar-se de quatro modos distintos, no que respeita
a sua urodindmica: faléncia miogénica, hiperactividade vesical, baixa complacéncia e elevada
pressdo de esvaziamento[11]. De todos eles, a baixa complacéncia é a que mais contribui para

a perda de funcdo renal. Se a funcionalidade vesical for recuperada a tempo e a patologia
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obstrutiva for corrigida, a insuficiéncia renal pode ser evitada ou revertida. Este tipo de
patologia pode ainda cursar com displasia renal, na medida em que, caso comece a ter efeitos
deletérios ainda in Utero, os rins ndo vao desenvolver-se dentro da normalidade e entdo havera

insuficiéncia do 6rgédo por falha na sua organogénese.

As altas pressOes vesicais atingidas, como consequéncia da resisténcia de drenagem da
urina, propiciam refluxo vesico-uretérico (RVU) que por si s6 pode ter efeitos deletérios sobre
o0 rim, mesmo antes de se instalar disfuncéo vesical. No caso de VUP, este fendmeno melhora
significativamente ap0s a sua ablacdo. No entanto isto pode ndo ser suficiente para evitar a
deterioracdo das fungdes vesical e renal, requerendo intervencdo a nivel vesical. Apesar da
maioria dos casos de VUP evoluir para DRCT ainda na infancia, ha alguns pacientes que ndo
desenvolvem esta condicdo até atingirem a idade adulta [12]. A \variabilidade de
manifestacdes desta patologia pode condicionar desde mortes infantis, com menos de um ano
de idade, até aparecimento da DRCT apenas na idade adulta [12]. Isto alerta para a
necessidade de um seguimento adequado destes individuos desde o0 momento em que lhes é
diagnosticada a presenca de VUP, que pode ser perfeitamente exequivel numa das ecografias
pré-natais, pela detecdo de hidronefrose. Nestes doentes, uma apresentacao precoce de valores
de creatinina elevados, a ocorréncia de pneumotdrax, RVU bilateral e ITU de repeticdo foram
associados a um maior risco de desenvolvimento de DRCT. A hipoplasia pulmonar e a
dificuldade respiratoria sdo bem documentadas em recém-nascidos com VUP severas. Deste
modo, a ocorréncia de pneumotorax € um indicador facilmente observavel que reflete esta
condicdo, estando assim associado a pior evolucdo da funcao renal [12]. Associado a VUP
estd o surgimento da sindrome da bexiga valvar (valve bladder syndrome). Este pode ter

impacto negativo ndo s6 nos rins nativos como no futuro transplante. Como tal o diagndstico
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precoce e a aquisicdo de um reservatorio vesical funcional é mandatorio na evic¢do da
deterioracdo renal bem como preparagéo para transplante [13].

O RVU, uni ou bilateral, pode evoluir para DRC terminal (DRCT). As suas
complicagdes major nos rins nativos, quando persistente, sdo a infecdo do trato urinério
(ITY), pielonefrite e bacteriémia [14]. A progressdo para DRC estd relacionada com a
severidade do refluxo. Em consequéncia das pielonefrites de repeticdo surgem cicatrizes do
parénquima renal cujo tratamento médico adequado pode prevenir a perda de funcdo. O RVU
priméario refere-se a anomalia da insercdo do ureter na bexiga, permitindo a passagem
retrégrada de urina que, associada a multiplas cicatrizes renais pode condicionar DRCT por
nefropatia de refluxo. Normalmente esta cursa ainda com nefropatia intersticial, hipertenséo e
proteindria. O RVU é responsavel por 7 a 17 % das DRC terminais em idades pediétricas [15]
e 10% a 30% em idades adultas [14]. E detetado pela uretrocistografia miccional e pode ser
corrigido por via endoscopica através da injecdo sub-urotelial de material sintético, com
resultados positivos. O RVU presente desde idades pediatricas pode expressar-se apenas em
idades adultas. Alguns casos resolvem espontaneamente durante a infancia, sem danificar a
funcdo renal. A nefropatia de refluxo deve ser sempre pesquisada em adultos com DRCT de
etiologia desconhecida [15].

Um tipo de patologia que cursa com obstrucdo ao fluxo urinario desde a bexiga até a
uretra € a hiperplasia benigna da prostata, bem como a contratura do colo vesical e ainda
apertos uretrais. Quando o colo vesical ndo consegue uma abertura suficiente aquando do
esvaziamento vesical, estamos perante um colo disfuncional, sendo esta patologia rara e mais
encontrada em homens de meia idade. No entanto, estas patologias ndo sdo frequentemente

detetadas como etiologia da DRCT.
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Uma vasta area da patologia vesical é dedicada as disfuncbes vesicais de origem
neurogénica. Esta patologia, mesmo com abordagem médica precoce com recurso a auto-
algaliacdo intermitente e anticolinérgicos, muitas vezes requer reconstru¢ao do trato urinario

baixo por forma a preservar a fungdo renal [16].
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B - Estudo do aparelho urinario baixo em doentes com DRCT candidatos a transplante
renal

Muitos doentes com DRCT sofreram de disturbios do trato urinério baixo néo
diagnosticados que, no passado, praticamente os excluiam como candidatos a transplantacéo
renal [17]. A incidéncia de disfuncdo do trato urinario baixo em doentes dialisados na Europa
ronda os 7.6% nos adultos e 25% nas criancgas [17]. O estudo do aparelho urinario prévio ao
transplante renal é entdo mandatorio, por forma a identificar e caracterizar a disfuncéo
presente. A capacidade vesical, a sua complacéncia, continéncia e esvaziamento Sao
parametros importantes a avaliar antes do transplante [18]. Com o intuito de diagnosticar e
caracterizar a patologia uroldgica existente, tendo em vista 0 seu tratamento e/ou otimizacdo
do trato urinario nativo € importante distinguir entre bexiga disfuncionalizada ou bexiga
patolégica. A bexiga disfuncionalizada pode tornar-se utilizdvel quando combinada com
técnicas médicas e/ou cirdrgicas. Na impossibilidade de utilizar a bexiga nativa, ha que
considerar estratégias alternativas, como sejam a realizacdo de derivacBes urinérias,
neobexigas ortotopicas ou ainda e hipoteticamente, a transplantacdo de bexiga ou técnicas de

engenharia tecidular.

Em doentes que mantenham diurese, é adequado recolher um diario miccional, efetuar
uma ecografia renovesical (antes e depois da micgdo) e realizar uma uretrocistografia
retrograda e permiccional [19]. A uretrocistografia miccional deve ser efetuada rotineiramente
em doentes com PTUB candidatos a transplante por forma a avaliar a presenca de refluxo,
capacidade vesical e residuo pés-miccional, bem como avaliar a integridade uretral. Em casos
de suspeita de disfungdo vesical, como nos casos de valvulas da uretra posterior, disrafismo
medular ou obstrucéo evidenciada pela uretrocistografia, deve efetuar-se estudo urodinamico
[20], estando também indicado em doentes que tenham estado tido longos periodos de anlria

antes da transplantacdo, que tenham histéria de infeces do trato urinario de repeticdo,
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incontinéncia vesical, cirurgia ao trato urindrio prévia, derivacdo urinaria ou
ureterohidronefrose [8]. O estudo urodindmico permite testar e medir a funcdo do trato
urinério inferior, que, como ja referido, tem como principal funcdo armazenar urina sob
baixas pressbes e voluntariamente elimina-la de forma completa, sem retencdo ou
hiperdistensdo das estruturas que o compdem. Apesar de ndo haver indicacdes precisas para
se efetuar um estudo urodindmico, sabe-se que este tem a sua maior utilidade quando é
necessario esclarecer quadros clinicos com sintomas do trato urinario baixo ou incontinéncia,
bem como por forma a determinar o impacto negativo da doenca a nivel do trato urinario
superior, mesmo que ndo haja sintomas do trato urinario inferior. Assim € possivel delinear a
melhor intervencdo médica e/ou cirurgica possivel, bem como confirmar o seu sucesso apés a
sua execugao.

A ressonancia magnética ou a tomografia computorizada podem ter aplicabilidade em
situacOes especiais, como por exemplo, para avaliar a dilatacdo uretérica e planear
adequadamente a sua reconstrucdo [8]. Ha no entanto restricbes no uso de gadolineo em
doentes urémicos. Bexigas pequenas podem requerer enchimentos vesicais repetidos prévios
por forma a restabelecer alguma da sua capacidade e entdo depois serem estudadas mais
adequadamente por estudo urodindmico. Raramente é necessario recorrer a uretrocistoscopia
para avaliar a bexiga e a uretra, a menos que haja fortes indicacgdes de obstrucédo infravesical,
como é o caso das VUP, em que este exame € adequado, na vigéncia de ablagédo apropriada.

Exames contrastados sdo importantes no caso de existéncia prévia de derivagdes ou
reservatorios onde venha a ser inserido o(s) uretere(s) [21].

Barry et. al. utilizaram como defini¢do de fungédo vesical adequada a verificacdo de trés
parametros: 1) auséncia de sinais ou sintomas do trato urinario baixo, 2) auséncia de volume

residual pés-miccional ou volume residual minimo detetado a ecografia renovesical, 3)
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volume e acomodacdo vesicais adequadas, com estabilidade do detrusor e auséncia de
extravasamento urinario documentadas pelo estudo urodindmico [22].

A tuberculose vesical, bem como outras patologias que cursem com fibrose e atrofia,
reduzindo o volume a sua acomodacao vesicais, podem néo ser suscetiveis de avaliacdo por
estudo urodinamico.

Com base nos exames ja referidos, importa estabelecer-se critérios para a utilizacdo da

bexiga nativa (tabela 2).

Tabela 2 — Resumo de alguns critérios para utilizacdo da bexiga nativa em transplantacdo

renal
Critério Adultos Criancas Instrumento
Capacidade Vesical | >300 mL <500 mL | (idade/2 + 6) x 28.35 | Diario miccional
(mL)
P. Vesical <40 cmH,0 <40 cmH,0 Estudo UD
Esterilidade > 10° CFU/mL jacto médio Uroculturas

Sem obstrugéao Urofluxometria

Q max > 18-25 mL/s
<20 mL

Sem Residuo Pos-

Miccional

< 40% capacidade
vesical

Ecografia
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Abordagem do doente antes do transplante renal

Os doentes com DRCT propostos para transplante renal eletivo séo avaliados de forma a
determinar o risco pré-operatorio: relacionado com o doente, com o procedimento em
especifico e com a anestesia. Entre estes fatores, sabe-se que doentes que requeiram
procedimentos vesicais complexos se encontram em maior risco.

Alguns doentes podem necessitar de nefroureterectomia pré-transplante, como é o caso
de infecdes do trato urinario recorrentes, ureterohidronefrose, RVU (principalmente nas suas
formas graves, com consequéncias sistémicas como a hipertensao arterial) [21].

Esta avaliacdo pré-transplante deve averiguar potenciais contraindicacGes ao transplante

tais como neoplasias e infe¢cbes em curso.
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C- Abordagem da PTUB

A principal questdo que se coloca face ao transplante renal neste tipo de doentes é saber
se 0 seu trato urinario baixo é passivel de reconstrucdo, principalmente no que respeita a
bexiga. Na auséncia de condi¢Oes para utilizar a bexiga nativa, opgdes frequentes sdo a

cistoplastia de aumento, criacdo de neobexiga ortotopica, ou derivacdo urinaria [23].

Existem varios tipos de interven¢des promotoras do esvaziamento vesical (tabela 3). O
objetivo é adquirir uma bexiga estavel, com baixas pressdes, continente e passivel de
esvaziamento completo. As varias intervencfes podem estar diretamente relacionadas com a
bexiga, visando aumentar a pressao intravesical e/ou facilitar a contracdo do detrusor, entre
elas a manobra de Valsalva ou compressao abdominal externa.

Determinadas manobras, treino vesical ou drenagens posturais sdo capazes de promover
ou iniciar a contracdo reflexa do detrusor. A alteracdo dos habitos intestinais pode também ter
efeito benéfico. Terapéuticas farmacologicas, orais ou intravesicais, tais como
parassimpaticomiméticos, antagonistas alfa adrenérgicos ou antagonistas opioides podem
também conseguir aumentar a pressdo intravesical e promover a contracdo do detrusor, gracas
a enorme variedade de recetores presentes neste musculo, tornando-o responsivo a uma
enorme variedade de moléculas neurotransmissoras. E também possivel recorrer a
estimulacdo elétrica diretamente na bexiga, raizes nervosas que a inervam ou diretamente na
medula espinhal. Esta estimulacdo pode também ser feita por via transuretral. Ha ainda neste
campo a possibilidade de fazer neuromodelacdo. Terapéuticas reconstrutivas incluem a
cistoplastia de reducdo ou a mioplastia, visando reduzir bexigas demasiado hipertrofiadas e ja
pouco complacentes. A engenharia de tecidos representa uma possibilidade futura de

modificar as caracteristicas do detrusor, promovendo a recuperacdo da sua funcionalidade.
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Tabela 3 — Terapéuticas promotoras do esvaziamento vesical

Relacionadas com a bexiga ( PMP. intra vesical e/ou facilitar a contracao vesical)

Manobra de Valsalva, compressédo externa

Promocao/iniciacdo de contracdo reflexa

Terapéutica farmacoldgica (oral ou intravesical)

Estimulacao elétrica

Cistoplastia de reducéo

Mioplastia

Engenharia tecidular

Extra-vesicais (Jd resisténcia ao esvaziamento vesical)

Terapéutica farmacologica

Reparacédo/dilatacdo (stent, baléo)

Interrupcéo do nervo pudendo

Cirurgia (esfincterotomia, esfincteroplastia)

Contornar o problema

Algaliacdo intermitente

Algaliacdo continua

Derivacdo urinaria

Por outro lado podemos facilitar o esvaziamento vesical (tabela 4) promovendo a
diminuicdo da resisténcia extra-vesical, atuando em locais de obstru¢do ou nos esfincteres
interno e externo. Perante a existéncia de uma obstrugdo existem novamente opc¢des médicas
ou cirargicas, como é ja bem conhecido no caso da hiperplasia benigna da prostata, que foge
ao tema que se pretende abordar nesta reviséo.

Quanto as opc¢des médicas, os farmacos anticolinérgicos, agonistas adrenérgicos 3
(preferencialmente B3), blogueadores dos canais de célcio, antidepressivos triciclicos, entre
outros, tém o efeito de diminuir a contragdo do detrusor, diminuindo assim a presséo intra-
vesical. J& os agonistas a (principalmente o;4) aumentam o tonus ureteral, promovendo
igualmente o armazenamento vesical, enquanto o0s antagonistas o facilitam o0 seu

esvaziamento.
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Quando ndo se consegue atingir um bom esvaziamento vesical, é frequente recorrer-se a
auto-algaliacdo vesical intermitente ou continua. Se ndo é possivel optar pela terapéutica
conservadora hd a op¢do de construgdo de derivagdo urinéria, neobexiga ortotopica e, em
perspetivas hipotéticas o transplante de bexiga e técnicas de engenharia tecidular.

Quanto a auto-algaliacdo vesical intermitente, procedimento introduzido em 1972 por
Lapides, este deve ser ensinado aos doentes, devidamente treinado, procurando estabelecer-se
um compromisso que leve o doente a fazé-lo corretamente e com regularidade [21].

Quando a PTUB surge em idades pediatricas a auto-algaliacdo vesical intermitente pode
ser dificil de pér em pratica. Na maioria dos casos é necessario pelo menos uma intervengao

cirurgica por forma a criar as condi¢des necessarias ao bom funcionamento do novo rim [19].

Tabela 4 - Terapéuticas facilitadoras do armazenamento vesical

Relacionadas com a bexiga ( q*capacidade vesical e/ou diminuir a contracao vesical e
a sensacao de preenchimento)

Terapéuticas comportamentais

Terapéutica farmacoldgica (oral, intra vesical ou intra detrusor)

Hiperdistenséo vesical

Estimulacéo elétrica / neuromodulagédo

Interrupcéo da inervacgéo

Acupunctura

Cistoplastia de aumento

Extra-vesicais (4 resisténcia ao esvaziamento vesical)

Terapéuticas comportamentais

Terapéutica farmacoldgica

Aumento do suporte perineal

Correcéo de prolapsos

Aplicacdo de slings

Reconstru¢des/mioplastias

Outras
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O desuso vesical pode responder eficazmente a processos de hidrodistencéo repetitiva e
alcancar capacidade e complacéncia dentro de valores normais. Esta hidrodistenséo (cycling)
é especialmente importante em bexigas que tenham passado por periodos de anuria, devendo
ser empregue com maior intensidade (3 a 4 ciclos por dia), quer estejamos perante uma bexiga
disfuncional ou perante uma neobexiga [19]. Nos casos de bexigas pequenas e disfuncionais é
benéfico realizar cycling vesical por cistostomia percutanea ou por irrigacdo vesical continua
(com sonda de Folley) por forma a restabelecer a sua capacidade [20]. Este procedimento da-
nos informagdo acerca da necessidade de efetuar uma cistoplastia de aumento, mesmo em
doentes com derivacbes urinarias ou bexigas disfuncionalizadas. E também atil no
diagndstico diferencial entre anomalia vesical de causa urolégica e bexiga pequena e
disfuncionalizada que responde positivamente a hidrodistenséo e recupera a sua capacidade.

O cycling vesical com aumento progressivo de volume é a melhor forma de reabilitar
uma bexiga que sofreu desuso [21]. A distensdo vesical funcional é preferivel a distenséo
vesical ‘a seco’, ou seja, na auséncia de producdo de urina, na medida em que a distensao
funcional proporciona a verificagdo da continéncia e da complacéncia vesical antes do
transplante [24].

Em bexigas com baixa complacéncia, o tratamento com anticolinergicos é geralmente
ineficaz. Caso a algaliacdo intermitente ndo possa ser implementada, por dificuldade e dor,
principalmente nas idades pediatricas, a abordagem pode ser a cistoplastia de aumento ou
mesmo o procedimento de Mitrofanoff.

Ja em casos de hiperatividade vesical, os anticolinérgicos podem ser benéficos, evitando
contragdes involuntarias.

Perante a dissenergia vesico-esfincteriana e faléncia miogénica, haverd um
esvaziamento vesical incompleto, pelo que a abordagem de eleicdo serd a algaliacédo

intermitente [11].
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Drenagem vesical

O mais importante é adquirir um método eficaz de esvaziamento vesical completo, seja
espontaneo ou por algaliagdo intermitente [18]. Isto deve ser devidamente avaliado e atingido
antes do transplante, por forma a minimizar as complicacdes pos-operatorias, particularmente
ITUs. A drenagem vesical pode ser potenciada com terapéutica farmacoldgica, combinada ou
ndo com auto-algaliacdo intermitente. Esta é especialmente importante em doentes com
deficiente esvaziamento vesical, sendo mandatoria em derivacdes urinarias continentes [25].

A sua aplicacdo é segura tanto em doentes transplantados como antes do transplante [8].
Tem sido usada com sucesso ha quase 2 décadas por doentes com bexigas neurogénicas ou
obstrucgdes vesicais intermitentes [24]. A motivacdo e o treino do doente na auto-algaliagdo
intermitente antes do transplante é de extrema importdncia em doentes com bexigas
disfuncionais, como acontece nas bexigas neurogénicas e em alguns casos de VUP. Os
restantes doentes que ainda mantenham alguma fungéo vesical e que consigam alcangar um
esvaziamento vesical satisfatorio com a manobra de Valsalva ou terapéutica farmacologica,
podem preterir este procedimento.

Se a auto-algaliacdo ndo for possivel, uma derivagcdo urinaria supravesical ¢ mandatoria
[26].

No caso particular das VUP, as intervengdes cirirgicas que tém sido empregues ab
initio tém sido a sua ablacdo, a vesicostomia e a derivagdo supravesical. No entanto, a melhor
intervencdo cirdrgica inicial com vista a evitar consequéncias vesicais e renais da presenca
das VUP ainda ndo foi determinada. Existem varias hipdteses que tentam explicar a
fisiopatologia da VUP na disfuncdo do trato urinario a montante. Alguns autores postulam
que a ablacdo precoce das mesmas pode prevenir a deterioracdo da funcdo vesical e a
necessidade de transplantacdo renal. Outros demonstram menor hiperatividade e melhor

complacéncia vesical quando utilizada uma vesicostomia temporaria ou derivacao
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supravesical com pielostomia cutanea bilateral do que quando feita apenas a ablagdo das
valvas. No entanto, quando ha displasia renal em consequéncia da presencga das VUP durante
a embriogénese, as intervencdes pds natais podem ter resultados muito varidveis, havendo
autores que defendem intervencdo pré-natal, com colocacdo de shunts vesicoamnidticos,
enquanto outros a desacreditam [27]. Fine et. al. postulam que nem a derivacdo urindria nem
a ablacdo priméria das valvas leva a um aumento da disfungdo vesical ou a deteriora¢do do
enxerto renal [27]. Tanto a auto-algaliacdo intermitente como a cistoplastia de aumento sdo
técnicas amplamente usadas nestes doentes, consoante a necessidade de cada caso. Como em
todas as PTUB o tratamento da disfuncdo vesical é essencial para minimizar os efeitos

deletérios no novo rim, sendo este idealmente efetuado antes do transplante.
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D - Estratégias de abordagem da anomalia do trato urinario baixo e seu timing

Foi bem estabelecido que doentes com mau funcionamento vesical tém menor
sobrevivéncia do enxerto bem como maior risco de complicagdes. As abordagens que visam a
correcdo da anomalia do trato urinario baixo, previamente ao transplante, pretendem minimizar
estas adversidades, conferindo capacidade de armazenamento de urina em volumes adequados,
sob baixas pressdes e de modo consistente com esvaziamento vesical completo, quer por
miccdo voluntéria ou por auto-algaliacdo intermitente. Perante bexigas com baixa pressdo mas
algo complacentes, uma primeira abordagem pode incluir auto-algaliacdo intermitente
juntamente com anticolinérgicos, sendo estes agentes de primeira linha na abordagem da
hiperatividade do detrusor, melhorando a complacéncia vesical e facilitando o seu
esvaziamento [7]. Contudo, se a doenca de base € severa o suficiente para causar DRCT, é
pouco provavel que estas medidas sejam suficientes. A estratégia de restauracdo do trato
urinario baixo deve ser individualizada para cada doente. E consensual a preferéncia pelo trato

urinario nativo do doente, deixando para segunda linha a utilizacao de outros tecidos.

Quando a necessidade de reconstrucdo do trato urinario impera, tendo em vista a
transplantacao renal, € preferivel corrigir o trato urinario previamente ao transplante, reduzindo
as complicacdes relacionadas com a implantacdo do ureter [19], e por forma a obter
cicatrizacao fora do efeito dos imunossupressores [26]. Contudo, a intervencdo pode ser feita
depois do transplante.

A incontinéncia urindria ou auséncia de bexiga, bem como a incapacidade de auto-
algaliacdo intermitente sdo geralmente uma indicacbes para se fazer uma derivagdo urinaria
continente. Tendo em vista a preservacdo de uma melhor auto imagem corporal e adaptacédo

social, a possibilidade de tubularizacdo do detrusor por forma a reconstruir o esfincter uretral
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pode ser considerada. O uso de esfincteres artificiais também foi descrito. No entanto, 0s

riscos de infecdo pds-transplante sdo maiores nestes doentes, forgosamente imunodeprimidos.

A presenca de uma bexiga neurogénica, ndo complacente, é a primeira indicacdo para
criacdo cirdrgica de um reservatorio vesical maior, com adequada complacéncia, apto a
receber o enxerto. A cistoplastia de aumento pode ser uma abordagem adequada perante
enumeras patologias, entre elas, bexiga neurogénica, valvulas da uretra posterior, bexigas
fibréticas e ndo complacentes (ex: tuberculose). Tem como principal vantagem a aquisicao de
um reservatorio com reduzidas pressdes intraluminais, mantendo a integridade do colo vesical
e ndo havendo necessidade de estoma [7]. Apesar da maioria dos autores preferir realizar a
reconstrucdo do trato urindrio previamente ao transplante, alguns autores advogam a sua
realizacdo, nomeadamente cistoplastias, apos a transplantacdo renal por forma a evitar as
complicacdes decorrentes da auséncia de producdo de urina, entre elas: cistopatia seca,
piocistite ou mesmo necrose da cistoplastia, causando problemas ao transplante subsequente
[7]. Em neobexigas ‘secas’ a coloniza¢do bacteriana cronica e a infe¢do podem ser muito
dificeis de erradicar. Nestes doentes, sobretudo nos que estdo em anuria, € muito importante
realizar auto-algaliacdes diarias e irrigaces na neobexiga com soro fisiolégico para manter a

distensibilidade e eliminar as secrecdes intestinais (no caso das enterocistoplastias) [28].

No caso das VUP, ha que ter um cuidado individualizado, bem como na presenca de
RVU. Excecionalmente ao ja descrito, alguns autores utilizam um cuttoff para a pressao
vesical terminal de 35 cmH,0, valor a partir do qual realizam cistoplastia de aumento em
doentes com VUP e/ou RVU. Se este valor for inferior a 20-25 cmH,O pode fazer-se o
transplante renal desde que seja dada especial atencdo a drenagem vesical subsequente e

avaliado o trato urindrio superior. Caso se observe deterioracdo subsequente do
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funcionamento do trato urinério inferior nos meses seguintes, entdo deve considerar-se
realizar a cistoplastia de aumento. Em alguns casos de VUP, instala-se o sindrome da bexiga
valvar, que se caracteriza por uma bexiga com baixa capacidade e complacéncia, requerendo
muitas vezes cistoplastia de aumento. Contudo, o transplante pode ser feito sem necessidade
de cistoplastia ab initio, mesmo em doentes com bexigas pequenas, sendo recomendada a
reimplantacdo uretérica por forma a minimizar o RVU. A decisdo em fazer cistoplastia de
aumento pode ser feita apenas apos a diurese normal ser restabelecida, pois deste modo é
permitido destringar entre uma bexiga ndo funcionante por falta de uso ou realmente fibrética

com necessidade de intervencéo [29].

O RVU outrora era abordado com nefrectomia bilateral, reimplantacdo uretérica,
correcdo endoscdpica do refluxo ou laqueacdo do ureter nativo. O principal problema desta
abordagem é a sua morbilidade e a complexidade do procedimento em si, pelo que
recentemente se tem adotado a préatica de ‘wachtful waiting” ou a quimioprofilaxia de longo
prazo em muitos centros. Embora a presenca de RVU per se ndo seja uma indicacao para
nefroureterectomia, [30] Agarwal et. al. defendem a abordagem do RVU de alto grau com
nefroureterectomia ipsilateral seguida de vigilancia da recidiva de ITU contralateral,
concomitantemente com quimioprofilaxia com cotrimoxazol, relatando incidéncias muito
baixas [14]. Al-Mousawi et. al. num estudo de 216 transplantes renais, dos quais 18 tinham
RVU, ndo observaram aumento de incidéncia de ITUs pds-transplante em doentes com RVU
grau | a I1l, sem terem sido submetidos a nefroureterectomia [30].

Os procedimentos de correcdo do RVU nativo pré-transplante estdo associados a maior
taxa de complicaces, atrasando o préprio transplante. A nefroureterectomia do rim nativo
afetado pelo RVU de alto grau durante o transplante apenas prolonga a cirurgia de

transplantacdo renal em cerca de 30 a 45 minutos tendo como beneficio a reducédo de ITU em
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aproximadamente 50%, sem daqui advirem complicacdes major [14]. Apesar deste facto, ha
estudos que reportam o uso de injecdo suburetérica por via endoscopica para tratamento do
RVU de alto grau antes do transplante renal conseguindo reducdes, em alguns, casos para
grau I, possibilitando a utilizag&o do ureter nativo na cirurgia subsequente. No entanto o seu
uso no RVU de alto grau é limitado pelas reduzidas taxas de sucesso e pela necessidade de

estudos mais abrangentes com seguimento a longo prazo [31].

Quanto a cistoplastia, esta pode servir-se do proprio ureter, tomando o nome de
ureterocistoplastia, ou usar um segmento intestinal, designando-se enterocistoplastia.

Fisiologicamente, a ureterocistoplastia é preferivel a enterocistoplastia. No entanto,
doentes com historial de reimplantacdo prévia dos ureteres ndao sdo candidatos para este
procedimento [20]. A preferéncia do ureter para realizar a cistoplastia prende-se com o facto
de ter um risco de malignizacgéo inferior quando comparado com o uso de segmento intestinal,
além de ndo haver a inconveniéncia de reabsor¢édo dos fluidos, producdo de muco e distarbios
hidroelectroliticos e acido-base. Ureteres dilatados sdo bastante Uteis para a reconstrucdo do
trato urinario baixo [19]. Nahas et. al afirmam que a remocéo de um ureter dilatado equivale a
eliminacdo do melhor biomaterial para reconstrucdo vesical. Em tratos urinarios
disfuncionalizados, como € o caso de doentes com nefrostomias, pode ser eficaz o uso de
solugdo salina com antibidtico instilada através da nefrostomia, durante um periodo de 4
semanas, restaurando a dilatacdo ureteral e tornando a ureterocistoplastia um procedimento
exequivel. Apds a ureterocistoplastia deve ser feito um estudo urodindmico para confirmar
melhoria da complacéncia e capacidade vesicais, antes de considerar o transplante renal [8].

Quando o ureter foi previamente manipulado, nomeadamente megaureteres outrora
submetidos a procedimentos antirefluxo, ou estd inacessivel, entdo esta opcdo torna-se

inviavel, em parte devido ao comprometimento da integridade vascular do mesmo. Um
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segmento intestinal destubularizado seré a segunda opc¢éo para a cistoplastia de aumento. Isto
pode ser feito com segmentos de ileo, cego, colon, ou estdmago. Cada tecido tem as suas
vantagens e riscos. O uso de um ou outro depende em maior grau das preferéncias e da
experiéncia do cirurgido do que dos resultados de cada um, ainda que existam diversas
complicagfes metabdlicas e funcionais inerentes a cada segmento em especifico [28]. A
destubularizacdo do segmento é importante no processo de eliminacdo das contracdes
peristalticas [32], quer se trate de um segmento intestinal quer se trate do proprio ureter,
proporcionando maior capacidade de armazenamento. O segmento intestinal deve ser
implantado no detrusor com uma incisdo larga e em forma de U para evitar contracGes
macicas, obtendo uma area ampla de contacto e assim evitando diverticulos [18]. A face
anterior € o local de eleicdo para a anastomose por forma a ndo interferir com o local de
insercdo dos ureteres [8]. Este tipo de cistoplastia tem no entanto maior sucesso quando
combinada com auto-algaliacdo intermitente [33]. Os segmentos intestinais, nomeadamente
ileo, continuam a ser os mais usados para a cistoplastia de aumento, devido a sua abundancia
e a baixa taxa de complicagdes [32], com bons resultados. H& que ter em conta a importancia
da preservagédo do segmento terminal de ileo (20-30 cm finais), dada a sua importante funcéo
absortiva [8]. Mesmo nos casos em que se planeia uma ileocistoplastia ab initio, Nahas et.al.
defendem a preparacdo colica concomitante na eventualidade do segmento de ileo néo ter
mobilidade mesentérica suficiente até a pélvis, sem ficar sob tensao.

Em doentes com tuberculose vesical prefere-se utilizar um segmento de célon devido a
reduzida capacidade vesical encontrada nestes doentes, tornando a implantacdo dos ureteres
na porcao vesical quase impossivel [18], sendo a ‘tenia coli’ um local excelente para a sua
implantacdo com técnicas antirefluxo.

Sager et. al. defendem a utilizacdo preferencial de segmentos de coélon para a

cistoplastia de aumento, ao contrario da maioria dos centros. Defendem a sua escolha com
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base na proximidade anatdmica que determinados segmentos colicos tém com a bexiga, na
capacidade em fazer um reservatorio sob baixa pressdo e com capacidade adequada, com
baixas taxas de complicacBes metabdlicas e sem infecOes significativas registadas no pds-
operatério [19]. Nos doentes com colocistoplastia é necessario haver educacgdo e treino na
realizacdo da auto-algaliacdo intermitente, lavagens vesicais diarias e acompanhamento
regular em consultas de urologia, pois ndo se encontram livres de possiveis complicagdes,
como infecBes urinarias febris e litiase.

A enterocistoplastia pode cursar a longo prazo com alguns efeitos adversos,
nomeadamente disturbios hidroeletroliticos — hipocaliémia, hiperclorémia, acidose e aumento
de absorcao de aménia, pelo contacto direto com a mucosa intestinal. O uso de bicarbonato de
sodio pode compensar estes distlrbios, mas preferivel sera minimizar a area de segmento
utilizado por forma a minimizar estes disttrbios. Embora na maioria dos casos os disturbios
metabdlicos ndo sejam severos, grande parte dos doentes necessita de suplementacdo com
bicarbonato [8]. Outras complicagdes inerentes sdo: compromisso de realizacdo de dialise
peritoneal; necessidade de auto-algaliacdo intermitente que acarreta risco de perfuracao
vesical; producdo de muco e formacdo de calculos; risco de malignizacdo; complicacOes
inerentes ao reservatorio ‘seco’ enquanto aguarda o transplante [29]. A realizacdo de
gastrocistoplastias tem poucos relatos em doentes com DRCT. Teoricamente oferece
vantagens sobre o0s outros segmentos intestinais: auséncia de producdo de muco, menor
predisposicdo para acidose hiperclorémica, baixo risco associado de neoplasia. No entanto
pode causar cistite e uretrite quimicas em consequéncia da secrecao de acido, principalmente

durante os periodos de oligoandria, provocando disuria e hematuria.
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Em caso de acidose hiperclorémica deve utilizar-se antagonistas H2 ou inibidores da
bomba de protbes [28]. Alternativas ainda ndo consensuais sdo a utilizagdo de segmentos

intestinais em que se remove a mucosa, por forma a evitar estas complicacdes [7].

Nos casos de transplantacdo de dador vivo, os doentes que tenham sido submetidos a
enterocistoplastia recebem o enxerto 8 a 12 semanas apos esta intervencdo. Durante este
periodo de espera, caso o0 doente esteja em andria, a auto-algaliacdo intermitente pode ser
usada para remover muco no dia da dialise, realizando eventualmente cycling vesical. E
também Util nos doentes a aguardar transplante renal de dador cadaver, com o0 mesmo
proposito [8].

Em casos complicados de bexigas neurogénicas refratarios a terapéutica médica,
estudos demonstram que a cistoplastia de aumento ndo piora a funcdo renal nativa, pelo
contrario, melhora a TFG em muitos casos. A preocupacao acerca da criacao de reservatorios
continentes nestes doentes e a deterioracdo subsequente da funcdo renal ndo deve ser uma

contraindicagdo ao seu recurso [16].

Em 1966, Kelly et. al. descreveram com resultados favoraveis a primeira
ureteroileostomia cutdnea como derivacdo urindria em doentes com PTUB submetidos a
transplante renal. Até entdo este tipo de doentes havia sido excluido como candidatos a

transplante.

A derivacdo supravesical com condutos intestinais tem altas incidéncias de complicagdes

sépticas, entre outras, e 0 seu uso deve ser minimizado. A alta incidéncia de ITU foi bem

documentada com derivagGes supravesicais, que representam a complicacdo mais frequente.

Contudo a perda do enxerto em consequéncia disto € incomum [8]. Outras complicacdes como

estenoses do estoma, hiperqueratose, litiase e contaminacdo micética foram também relatadas
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com elevada incidéncia. Atualmente, com o desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas, a
derivacdo urinaria supravesical permanente tem indicagcdes limitadas, sendo apropriada apenas
num grupo de doentes com anomalias urologicas complexas ou em casos de incapacidade de
auto auto-algaliacdo transuretral. Esta derivacdo pode ser continente ou acoplada a saco coletor.
As derivagdes continentes mais frequentemente usadas usam as técnicas de Mitrofanoff e de
Monti.

O procedimento de Mitrofanoff pode ser usado no caso de bexigas neurogénicas, Sindrome
de Prunne Belly, megalouretra, entre outros, utilizando o apéndice cecal ou um segmento de
ureter [19] como conduto até a parede abdominal. O seu propdsito é facilitar a auto-algaliacdo do
novo reservatorio [8]. J& o procedimento de Monti pode ser utilizado em casos de ambiguidade
genital, ureterocelo ectopico bilateral, entre outros.

A derivacgdo urinaria incontinente permanente é um procedimento ja pouco usado devido
a0 sucesso e menor morbilidade das outras técnicas [20].

Embora os doentes com derivagfes supra vesicais tenham sobrevivéncias do enxerto mais
curtas e maior taxa de complicacfes pds transplante, [34] na Gltima década, a funcdo renal a
longo prazo e a aceitabilidade dessas mesmas complicagdes tornou possivel o transplante renal

bem sucedido em doentes com derivagOes urinarias [35].

Apesar da utilizacdo de conduto ileal tradicional, usado nas ultimas duas décadas em
reservatorios intestinais continentes, como uma opcao padrdo para a derivacdo urinaria ap0s
cistectomia por neoplasia, esta técnica ndo tem sido amplamente usada em transplantacédo renal.
Uma das razdes podera ser o desconhecimento da evolucdo a longo prazo neste tipo de doentes,
sob imunossupressdo [25]. No entanto, estudos comparativos de qualidade de vida defendem

que, especialmente em individuos jovens e ativos, pode haver beneficio com a derivacdo
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intestinal urindria continente [36] mesmo perante historia de neoplasia vesical ja devidamente
tratada.

Nestes casos de malignidade, como tumores de células de transi¢do sincronos na bexiga e
trato urinario alto em doentes com DRCT, o intervalo entre a excisdo do trato urinério baixo, a
criacdo de reservatorio continente e o transplante renal devera ser determinado individualmente,
considerando o potencial risco de recidiva. Kocot et. al. acreditam que um periodo de 24 meses
livre de recidiva deve ser atingido em doentes com carcinomas de células de transicdo antes de
se proceder a criacdo de novo reservatorio intestinal continente [25]. Defendem que a utilizagao
dos mesmos pode ser segura e altamente satisfatoria, em doentes devidamente selecionados,
mesmo com neoplasias malignas preexistentes, sendo o transplante renal nestes casos passivel de
atingir resultados semelhantes aos transplantes efetuados em doentes com trato urinario baixo

normal [25].
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E - O Transplante

O transplante renal é a terapéutica de escolha para o tratamento da DRCT. Em doentes
pediatricos, além de evitar as complicacdes inerentes a didlise, proporciona uma melhor
qualidade de vida e melhores condicdes de crescimento e desenvolvimento [37].

Marshall et. al realizaram o primeiro transplante renal num doente com cistoplastia de
aumento em 1982 [38]. Desde o inicio da transplantacéo renal que tem vindo a ser reconhecida a
necessidade de um trato urinario baixo normal. Caso as pressdes vesicais excedam o seu limite
ou haja um esvaziamento incompleto, o enxerto pode ser afetado. Segundo as Guidelines
Sociedade Internacional de Nefrologia, as anomalias do trato urinario baixo que evoluam para
doenca renal terminal devem ser corrigidas antes do transplante [32]. Sempre que possivel, é
preferivel preservar o trato urindrio baixo nativo com boa capacidade de armazenamento e
complacéncia, avancando para intervencdo cirdrgica caso tal ndo se verifiqgue, mesmo em
doentes ja transplantados, sendo a cistoplastia de aumento uma solucdo para este problema.

Apos a abordagem devida do trato urinario baixo, o transplante é feito com acesso extra
peritoneal. A implantacdo dos ureteres deve ser feita na porgédo vesical do reservatorio com um
procedimento anti-refluxo por forma a evitar risco subsequente de ITUs, ndo sé patente pela
colonizagdo do reservatorio como pela auto-algaliacdo intermitente a que o doente ird recorrer
logo apo6s o transplante [35]. Quando a porcdo vesical do reservatorio ndo estd acessivel, a
implantacdo dos ureteres pode ser feita na porcdo intestinal da neobexiga, recorrendo a
procedimentos anti-refluxo, entre eles, técnica de Le Duc, usada para implantar os ureteres em
ileo com resultados positivos [18], método antirefluxo de Lich Gregoire, Politano-Leadbetter, Le
Duc-Camey (ureteroneocistostomia) [19], entre outros. Quando o novo reservatério é de dificil
acesso pode-se efetuar anastomose uretero-uretérica usando o ureter nativo, recorrendo ao uso de
um cateter duplo ‘J’. O método anti-refluxo de Lich Gregoire é recomendado na implantagdo dos

ureteres em criangas com anomalias ureterovesicais pré-transplante, por utilizar um longo tdnel
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submucoso, melhorando a incidéncia de RVU no pos-transplante [37]. H& no entanto autores que
preferem implantar os ureteres na porcdo intestinal da neobexiga, acreditando que a sua
implantacdo na porcdo nativa pode criar situacGes problematicas, visto que este detrusor ja esta
modificado pelo decurso da doenca, tanto funcionalmente como histologicamente (hipertrofia e

hiperplasia das células do musculo liso).
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F - Complicac@es, Sobrevivéncia e Seguimento

Lidar com doentes com disfuncdo vesical que requerem transplantacdo renal € um
desafio. Continua a ser um dilema, com poucas linhas de orientacdo publicadas. A derivacéo
urinaria, preferencialmente continente, mostrou ser um procedimento atil [39], sendo a
cistoplastia de aumento uma boa opcéo, que preserva a imagem corporal, apesar de requerer
frequentemente auto-algaliacdo intermitente no caso de reservatorios continentes. Apesar
destes procedimentos acarretarem maior incidéncia de co-morbilidades e complicacdes,
principalmente ITUs, estas ndo tém tido impacto na sobrevivéncia do enxerto.

Em alguns casos a continéncia vesical pode ser dificil de alcancar ap6s o transplante.

O risco de malignizacdo é ja bem conhecido e incrementado pelo uso da
imunossupressao [25]. No entanto, o risco apenas é superior ao da populacdo geral no que
concerne a tumores incomuns (linfomas, sarcoma de Kaposi, tumores hepatobiliares) [18].
Em doentes com enterocistoplastias, o risco potencial de desenvolvimento tumoral no
segmento intestinal justifica a realizagdo de cistoscopia anualmente [28].

Muitas vezes a etiologia precisa da DRCT ndo é passivel de ser determinada, tendo a
sua evolucgdo clinica algumas particularidades. Mesmo em doentes inicialmente considerados
como tendo um trato urinério baixo com funcdo adequada, pode haver deteriora¢do da funcéo
renal e hidronefrose, havendo necessidade de intervencdo que vise a preservacdo do enxerto.

Como tal, um seguimento apertado é mandatério — no primeiro ano pos-transplante é
recomendada uma ecografia reno-vesical a cada 3 meses. A ecografia reno-vesical estd
também adequada sempre que haja indicios de disfuncéo renal ou ITU, associada ou ndo a
febre. Perante hidronefrose e volume residual vesical persistentemente aumentado, uma

cistouretrografia e eventualmente um estudo urodindmico podem ser necessarios [8].
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As causas da perda do enxerto renal mais registadas foram a rejeicdo cronica,
pielonefrite cronica [8], trombose da artéria renal, ma adesdo a imunossupressdo [40]
complicagbes técnicas, e morte com enxerto funcionante. A falha na adesdo a
imunossupressao é problematica especialmente em doentes adolescentes.

A rejeicdo aguda pode ser revertida com terapéutica antirejeicdo [40].

Os Hospitais da Universidade de Coimbra, compararam resultados obtidos em
populacdes pediatricas versus populacdo adulta, analisando 74 transplantes pediatricos e 1153
transplantes adultos, feitos entre Janeiro de 1981 e Agosto de 2003. A etiologia da DRCT
mais frequente na populacdo pediatrica foram as anomalias congénitas, sendo as anomalias
metabolicas mais prevalentes na populagdo adulta. A sobrevivéncia do enxerto aos 5 e 10
anos foi significativamente mais elevada no grupo dos adultos. Houve uma maior incidéncia
de rejeicdo aguda na populacdo pediatrica, com impacto negativo na sobrevivéncia do
enxerto, 0 que sugere uma resposta imunitaria mais vigorosa, sustentada por valores mais
altos de anticorpos prévios ao transplante (panel reactive antibody — PRA). Isto pode também
explicar a disfungéo cronica, que é a causa major de perda do enxerto neste grupo. Apesar
disto, a sobrevivéncia do enxerto aos 10 anos ndo difere significativamente entre os dois
grupos — para doentes com idades < 18 anos, a sobrevivéncia do enxerto aos 1, 2, 5 e 10 anos
foi de 94.4%, 91.3%, 70.6% e 58.2% respetivamente. No grupo adulto, com idades acima de

18 anos, os valores correspondentes foram 91.2%, 89.3%, 78.8% e 60.5% [41].

Quanto a complicacBes cirurgicas, estdo descritas em varios estudos analisados:
perfuracdo vesical, litiase vesical, obstrucdo vesical, linfocelos, pequenos calculos ureterais,
hematuria severa (relatada em gastrocistoplastias), fistulas urinarias, estenose distal e estenose

dos estomas de Mitrofanoff, rutura da neobexiga, deiscéncias da anastomose, estenose
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ureterovesical, incontinéncia do estoma, extravasamento urindrio através da anastomose,
trombose arterial, infecbes da ferida cirirgica, em percentagens entre os 7.2 e 0s 35%. E
importante salientar que em alguns casos a rutura da neobexiga pode causar peritonite
potencialmente fatal [40].

O extravasamento urinario pode ser tratado com drenagem urinaria continua e as
estenoses podem ser abordadas com técnicas endourolégicas com bons resultados.

De todas as complicacdes descritas, a ocorréncia de ITU € a mais prevalente em todos
os estudos, alcancando os 77% em alguns estudos, principalmente em associagdo ao uso de
auto-algaliacédo intermitente.

Nahas et. al. relatam as ITUs como a complicacdo mais frequente apds cistoplastia de
aumento [32], principalmente nos doentes que mantiveram auto-algaliacéo intermitente apds o
transplante, dai a importancia de recorrer aos métodos de antirefluxo na implantacéo cirdrgica
dos ureteres. Embora a auto-algaliacdo intermitente possa acarretar bacteriuria cronica, esta
técnica é segura mesmo perante a imunossupressao pos-transplante [25].

Sager et. al. relatam como complicagdes pos transplante mais frequentes em doentes
com anomalia vesical prévia submetida correcdo cirurgica, em primeiro lugar a ITU e em
segundo a presenca de RVU. Quando este estd presente, a imunossupressao pés-transplante
favorece a ocorréncia de ITUs, pielonefrite e bacteriémia, podendo resultar em perda do
enxerto ou mesmo em morte [14], sendo estas complicacbes muito superiores quando
comparadas com transplantes renais com trato urinario perfeitamente normal [19]. Quanto ao
RVU, doentes que mantenham baixas presses vesicais ndo apresentardo necessariamente
disfuncdo renal devido ao refluxo [42]. A frequéncia de RVU pds-transplante renal e os
fatores que favorecem a sua ocorréncia ainda ndo sdo bem conhecidos. O seguimento
cuidadoso destes doentes no periodo pés transplante é decisivo na distincdo entre 1TU

decorrente de RVU ou por outra causa.
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E consensual a importancia de detetar e tratar precocemente a ITU, sendo a
antibioterapia in6cua para a sobrevivéncia do enxerto, quando usada devidamente, e evitando
complicag@es major. E discutivel qual a melhor maneira de prevencdo da mesma e se havera
beneficio comprovado de terapéutica antibiética profilatica. Existem trés grupos com alto
risco de desenvolver infecdo urinaria e que devem beneficiar de um seguimento apertado com
antibioterapia profilatica: os doentes pediatricos, aqueles com rejeicdo aguda e doentes que
requerem cistectomia e derivagdo depois do transplante [28]. O uso de cotrimoxazol,
nitrofurantoina ou norfloxacina diariamente durante os primeiros 6 meses apds o transplante

parece ter efeitos benéficos [43]. A bacterilria assintomatica geralmente ndo é tratada [8].
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Com o intuito de destrincar RVU e ITU concomitante, Barrero et. al. sequiram 181

doentes transplantados de acordo com o seguinte fluxograma:

Esquema 1 — Fluxograma de abordagem ao doente com RVU (Barrero et. al.)

UTT despite prophylactic antibiotics, after suspension of antibiotics (6 months) or

UTI with ureteral dilation on ultrasound

Reflux confirmed —i| Urodynamic studies

L]
| DO or noncompliance |

¥

Anticholinergic treatment

yes ¢
[ Observation J&————] UTI resolved? |
no l

Recurring UTI or APN despite
prophylactic antibiotics and
anticholinergics treatment

/\

VUR to the native kidney WUR to the graft
/ \ ~
L. Ureterocystoscopy,
Grade LII-ITI VUR Grade IV-V VUR 2. Catheter placement® and
3. Lengthening submucosal

tunnel (Lich-Gregoir)

Y h 4

Endoscopic [ MNephroureterectomy
treatment l 4

Clinical follow-up, urine cultures and VCUG at 6 months

VCUG - voiding cistouretrogram (uretrocistografia miccional);

DO - detrusor overactivity (hiperatividade do detrusor);

UTI — urinary tract infection (ITU);

APN — acute pielonephritis (pielonefrite aguda);

VUR - vesicoureteral reflux (RVU).

*colocagdo de cateter ipsilateral ao enxerto por forma a facilitar drenagem, caso ndo seja possivel cirurgia
de prolongamento da tunelizagdo ou reimplantacéo uretérica
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Concluiram que o distarbio presente antes da transplantacdo pode contribuir para o
desenvolvimento tardio de RVU. Remanescentes de VUP, estenoses uretrais favorecem o
RVU bem como a proépria ITU [37]. Tem sido sugerido por varios autores que o0 RVU é mais
frequente em doentes com baixo volume residual e bexigas disfuncionalizadas, por ser mais
dificil a criacdo de tunel submucoso com comprimento suficiente para implantacdo dos
ureteres em bexigas disfuncionalizadas, resultando assim em altas pressoes vesicais depois da

refuncionalizagéo [37].

A acidose metabolica, como descrito anteriormente, € uma complicacdo inerente as

enterocistoplastias, estando relacionada com a extensdo de segmento usado. O uso de

bicarbonato é empregue na maioria dos casos, ainda que ndo desenvolvam esta condicao.
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G - Abordagens futuras
As complicagOes descritas com os procedimentos de reconstrucdo do trato urinario
inferior levaram ao desenvolvimento de investigacdo de outros métodos alternativos, que se

avizinham como perspetivas futuras.

Transplante de bexiga

Ensaios animais tém sido desenvolvidos com a perspetiva futura da sua aplicagcdo em
humanos. Na literatura ha registo de 9 casos de transplantacdo de parte de e rim em bloco,
feitos em humanos, utilizando um ‘patch’ vesical por forma a evitar as dificuldades e
complicages inerentes a ureteroneocistostomia. No entanto, h4 doentes que necessitam de
substituicdo vesical total, tanto por cistectomia prévia ou por incapacidade de utilizacdo da
bexiga nativa. Nesta perspetiva, a possibilidade de transplantagdo renal em bloco com a
bexiga vascularizada torna-se atraente. Esta abordagem foi feita em porcos com resultados
satisfatorios, sendo a complicacdo major relatada a trombose na rede vascular vesical e renal
[44].

Na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra e Hospitais da Universidade de
Coimbra, foram desenvolvidos alguns modelos experimentais de transplantagdo ortotdpica e
heterotopica da bexiga que antecipam a eventual aplicacao deste tipo de abordagem em casos
muito selecionados (Figueiredo A.). Mais estudos serdo necessarios para admitir a sua

aplicabilidade em humanos.

Engenharia Tecidular
As estratégias de engenharia tecidular tém sido especialmente empregues nos doentes
pediatricos, em trés grandes areas: cardiovascular, plastica e genitourinaria, principalmente

guiada pela tentativa de reconstrucdo de defeitos congénitos [45]. Nas Ultimas décadas o uso
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de materiais de substituicdo para a parede vesical tém sido amplificados, tanto sintéticos como
organicos. As células musculares lisas da parede vesical tém sido alvo de investigacdo no que
respeita a sua cultura e tipo de desenvolvimento em determinadas condicGes, entre elas 0 uso
de membrana amniotica humana como matriz, ou matrizes de colagéneo (&cido poliglicéico).

Os resultados tém sido encorajadores, no entanto é necessario mais investigacdo [46].
As células doadas para estas técnicas podem também ser diretamente implantadas no recetor
ou re-implantadas ap6s procedimento de expansdo com dilatacdo progressiva, quer dos
ureteres quer da bexiga. O processo de aquisicdo de células privilegia o uso de células
autologas, evitando a rejeicdo. As células sdo retiradas do dador ou do préprio doente, por
biopsia do 6rgdo lesado, e posteriormente cultivadas, podendo crescer sobre modelos
artificiais biodegradaveis ou polimeros artificiais que fornecem a matriz celular adequada ao
crescimento. Apesar de ser possivel fazer crescer células uroteliais normais em laboratério, a
sua expansdo € limitada. O tecido produzido por estas técnicas pode ser alvo de técnicas
cirurgicas. As matrizes usadas para moldagem do crescimento celular, quer sejam naturais ou
artificiais, podem adquirir varias formas e estruturas, e conferir graus diferentes de
rigidez/elasticidade ao neotecido. A vascularizacdo do mesmo é também um problema a ter
em conta.

Apesar do urotélio estar associado a uma alta capacidade reparativa, as células
musculares do detrusor sdo menos propensas a regeneracdo normal. O crescimento do
neotecido/neobexiga antes da sua implementacdo no recetor tem o beneficio de poder facilitar
a diferenciacdo celular e minimizar a resposta inflamatéria quando comparado com o
crescimento do neotecido ja implantado antes da sua formacdo finalizada.

Dentro das limitacdes inerentes a estes procedimentos estdo a pobreza em células

musculares e a reacdo inflamatdria contra a matriz usada. Além disso, a recolha de células
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autologas, através de bidpsia, pode nao fornecer células normais suficientes em doentes com
dano de drgéo ja avangado.
Sabe-se que estas células podem ndo obter resultados tdo efetivos como os conseguidos

com células estaminais, hoje vistas como o futuro mais promissor.

Outra vertente interessante neste campo € a possivel intervencdo pre-natal. Perante
sugestdo ecografica de extrofia vesical (auséncia de preenchimento vesical, massa ecogénica
na parede abdominal inferior, baixa implantacdo umbilical). A presenca de calcificagdes
intestinais intraluminais também favorece a presenca de malformacdo da cloaca. Assim, o
diagndstico pré-natal incita a intervencdo in Utero por forma a reverter patologias
potencialmente fatais. Uma das intervencdes engloba a extragdo de células do 6rgdo afetado
de maneira a iniciar os procedimentos de desenvolvimento tecidular in vitro e ap6s o
nascimento fazer uma reconstrucéo tdo cedo quanto possivel.

A terapia génica é outra possivel intervengdo no manuseamento celular, antes do seu
crescimento e implantacdo. A validacdo de todos estes procedimentos em humanos requer
mais estudos e acompanhamento a longo prazo [47].

O maior desafio no campo da bioengenharia de tecidos tem sido a criacdo de matrizes
biodegradaveis que permitam acomodar quantidades adequadas de células em
desenvolvimento, tendo por base um modelo biomecanico adequado para preservar o tecido a
longo prazo. O modelo preferencial tem sido composto por acido poliglicoico, que sustenta a
integridade estrutural, com colagénio, suportanto a sobrevivéncia e crescimento celulares.
Outro desafio é a obtencdo de vascularizacdo adequada, problema que € muitas vezes
abordado com a adicdo de omento a volta da neobexiga. Apesar de evitar as complicacdes da
cistoplastia, também pode requerer o uso de auto-algaliagdo intermitente, principalmente em

doentes com mielodisplasia gracas a falha da inervacdo também na neobexiga. A suposicao de
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que a inervacdo vesical serd adequada nos doentes com inervacdo vesical adequada
previamente continua a carecer de confirmagdo clinica [48].

Na perspetiva da bioengenharia de tecidos, ambiciona-se também a reconstrugdo renal
por engenharia de tecidos, sendo o rim o 6rgdo mais desafiante neste processo, gracas a sua
complexa estrutura e funcdo [45] [49]. A possibilidade de uso de tecido renal obtido por
bioengenharia tem sido investigada tanto ex vivo, criando unidades funcionais possivelmente
substitutivas da dialise, como in vivo., atraves da expansdo celular in vitro para transplante

aut6logo subsequente.

Terapéuticas injetaveis
Terapéuticas injetdveis na abordagem da incontinéncia urinaria e refluxo
vesicouretérico tém limitacdes, entre elas a falta de biocompatibilidade do material injetado.
Experiéncias com injecdo de compostos bioldgicos, como condrdcitos provenientes de
cartilagens tém sido feitas e aplicadas em criancas e adultos com RVU ou incontinéncia. O
uso de miofibroblastos ou celulas musculares provenientes de células estaminais, cultivados

in vitro também tem potencial, requerendo mais estudos [49].

A toxina botulinica, originalmente proveniente da bactéria Clostridium botulinum, é
obtida atraves da mesma e purificada num complexo proteico. Atua inibindo a libertacdo de
acetilcolina na membrana pré-sinaptica, inibindo assim as contragdes musculares, tanto a
nivel das fibras estriadas como lisas.

E utilizada com eficacia e seguranca em varias areas da medicina, entre elas a urologia.

Pode ser utilizada em casos de hiperatividade vesical (de causa neurogénica ou
idiopética) através de multiplas injecdes intravesicais (intradetrusor) por via transuretral com

bons resultados clinicos: diminuindo a hiperatividade, episddios de incontinéncia e
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aumentando a acomodac¢do. A injecdo de toxina botulinica pode ainda ser feita no esfincter
externo da uretra em doentes com dissinergia vesico-esfincteriana.

Ha poucos estudos publicados acerca da sua utilizacdo em doentes transplantados ou
candidatos a transplante, havendo alguns relatos de caso reportados, indicando que 0 uso desta
substancia pode ser vidvel em bexigas ndo neurogénicas com hipertonia uretral, mesmo em
doentes transplantados. El Fellah et. al., relatam o uso da toxina através de injecBes intra-
esfincetéricas num doente com PTUB, antes e depois do transplante, com eficacia mantida até
aos 16 meses apés o transplante [50]. Outro estudo compara a relagdo custo/eficacia, durante
5 anos, das injecdes de toxina botulinica versus cistoplastia de aumento em doentes com
bexiga neurogenica refrataria ao tratamento médico, beneficiando o uso da toxina,
comparativamente a cistoplastia. No entanto este grupo de doentes ndo foi submetido a
transplante renal [51].

Apesar de faltarem mais estudos neste ambito, a aplicacao desta técnica é viavel.
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V - DISCUSSAO

No passado, doentes com disfuncBes do trato urinario intrataveis eram excluidos dos
programas de transplantacdo renal, assumindo que a presenca de uma bexiga disfuncional iria
irremediavelmente danificar o novo rim. Atualmente a transplantacdo renal é a terapéutica de
escolha para o tratamento da DRCT mesmo em doentes com funcéo vesical pobre ou com
bexigas disfuncionalizadas, resultantes de disfuncéo do trato urinario baixo, sendo a disfuncéo
corrigida com meios médicos e/ou cirdrgicos. Os resultados da transplantacdo renal nestes
doentes sdo semelhantes aos obtidos em doentes sem anomalias do trato urinario baixo e que
ndo foram alvo de intervencdo cirdrgica reconstrutiva. Apesar dos resultados favoraveis na
transplantacdo renal, estes doentes acarretam ao longo da sua vida um risco consideravel de
complicacdes, pelo que devem ser devidamente acompanhados [19].

Perante uma avaliagdo cuidada e individualizada pre-transplante e um seguimento
uroldgico adequado ap0s o transplante, os resultados sdo comparaveis aos obtidos nos doentes
com trato urinario baixo normal [34].

A correcdo de anomalias estruturais, a otimizagdo do esvaziamento e armazenamento
vesical devem ser alcangadas antes da transplantacdo [20]. No entanto, a cistoplastia de
aumento, abordagem frequentemente utilizada nestes doentes, pode ser feita antes, durante ou
apos o transplante. Apesar de haver disparidades na literatura em relagdo ao momento em que
esta deve ser feita, defende-se que haja maior eficacia caso esta seja feita antes do transplante
[52], embora Basiri et. al. refiram que a taxa de complica¢es ndo é superior nos doentes que
recebem cistoplastia de aumento pds-transplante [53].

Em doentes com PTUB benignas o timing adequado para efetuar a cistoplastia de
aumento ou derivagdo supravesical € no minimo 10 a 12 semanas antes da transplantagéo
renal e do inicio da imunossupressao [32] [25], sendo este o periodo ideal para alcancar boa

capacidade de armazenamento, complacéncia e drenagem adequadas, bem como melhor
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cicatrizagdo, fora do efeito imunossupressor. Outra perspetiva da cistoplastia de aumento é
também a de retardar o aparecimento da doenca renal terminal, sendo entéo feita 0 mais cedo
possivel, logo que seja detetada a sua disfuncdo, retardando assim a necessidade de
transplantagdo renal. Em casos de malignidade, como tumores de células de transicdo
sincronos nos ureteres e bexiga, o intervalo entre a excisdo do trato urinario baixo e a criacao
de reservatorio continente e ainda transplantacdo renal deverd ser determinado

individualmente, considerando o potencial risco de recorréncia.

Devido a enorme heterogeneidade de consequéncias da PTUB no desencadeamento da
DRCT, os resultados publicados nos altimos anos tém sido variaveis no que respeita a funcéo
do enxerto e complicagdes pos-transplante. Assim, Sager et. al. concluem que ndo hd um
timing 6timo de intervencdo cirtrgica no trato urinario baixo (antes, durante ou apds o
transplante) [19].

Quando a reconstrucdo do trato urinario ndo é possivel, a transplantacdo renal com
derivacéo urinaria pode ser a unica solugao[32].

Embora no passado se tenham registado piores resultados na transplantacao renal deste
grupo de doentes, em detrimento da sua condicdo urologica e risco inerente de infecgéo,
disfuncdo do enxerto, complicagdes cirargicas e perda do enxerto [40], hoje os resultados
avizinham-se algo diferentes.

Mesmo com maiores incidéncias de complicacfes, neste grupo de doentes, os resultados
favoraveis das intervencdes cirurgicas para restaurar a funcdo vesical, ainda que com a
necessidade de auto-algaliacdo intermitente, observam-se boas taxas de sobrevivéncia do
enxerto e do doente, rondando os 73% de sobrevivéncia do enxerto aos 5 anos para a maioria
das patologias, havendo taxas mais baixas quando toca a DRCT de etiologia neurogenica,

situando-se entre os 58% (tabela 5).
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Referéncia | N° Etiologia da Intervencao cirargica Sobrevivéncia
PTUB disfuncéo vesical
Neurog. | Nao Antes | Cistopl. Deriv. | 1ano | 5anos
Neurog. | do tx.

Kocot et. al. | 18/18 9 9 100% | 18 0 94% | 72%
[26]
Sager et. al. | 529/150 | 16 134 100% | 29 25 94% | 83%
[19]
Nahas et. al. | 226/19 | 9 13 95% 15 2 100% | 84%
[8]
Basiri etal. | 300/43 | 43 0 100% | 43 0 92% | 58%
[53]
Mendizabal | 289/18 | 9 6 100% |7 5 7% | 62%
et. al.[13]
Hatch et. al. | 31/31 7 23 63% 17 13 90% | 78%
[43]

Tabela 5 — Comparacdo de séries de transplantes renais em doentes com PTUB

(Neurog.: neurogeénica; tx.: transplante; cistopl.: cistoplastia; deriv.:derivacao)

50



VI - CONCLUSAO

A reconstrucdo do trato urinario baixo permite a transplantacdo renal segura mesmo
em doentes com patologias do trato urinario baixo severas. Os procedimentos
reconstrutivos aliados a um seguimento apertado e prolongado permitem alcancar bons
resultados na transplantacéo renal neste grupo selecionado de doentes, sem complicacfes
major, atingindo sobrevivéncias excelentes, semelhantes a outros grupos de doentes
transplantados.

O desenvolvimento de engenharia tecidular tem mostrado alguns resultados
favoraveis na literatura, avizinhando-se como potencial substituto ou complemento das
cirurgias de reconstrucdo. A perspetiva futura de transplante de bexiga, em bloco com

transplante renal € também aliciante nestes doentes, requerendo mais estudos.
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