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Apresentacédo do Projeto:

Pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica em dialise podem desenvolver desfuncionaliza¢do da
bexiga devido a anuria o que pode comprometer o resultado do transplante renal devido a perda das
propriedades funcionais da bexiga. Neste estudo pretendemos caracterizar as alteracdes morfoldgicas e
funcionais da bexiga desfuncionalizada dos pacientes submetidos ao transplante renal.

METODOLOGIA: A primeira fase do estudo terd como objetivo a caracterizagdo da densidade de receptores
associados a funcéo vesical nos fragmentos de bexiga. Nesta fase, sera realizada a analise da expresséo
génica quantitativa dos receptores por Real Time-PCR. Os niveis de mRNA de receptores séo frequentemente
controlados pelo grau de estimulacdo desses receptores, e alteragdes no nimero de receptores sdo geralmente
associados com alteracdes no contelldo de mRNA. Portanto, a andlise da expressao génica serd uma medida
indireta da densidade de receptores na bexiga e servird de base para o desenho dos estudos morfolégicos,
com imunohistoquimica e funcionais, com banho de érgdos. Em cada grupo, 10 fragmentos de bexiga serao
avaliados. A segunda fase do estudo terd como objetivo a caracterizacdo morfoldégica dos fragmentos de
bexiga. Nesta fase, sera realizada a analise da morfologia geral do urotélio (estratificagcdo, espessura) e do
musculo liso (espessura, conformacéo das fibras musculares) através de coloracdo de hematoxilina e eosina. A
avaliacdo da deposicdo de colageno e sua relacdo com o componente muscular serd realizada através da
coloracdo de tricromio de Masson. Alteracfes cronicas da bexiga podem cursar com substituicdo do
componente muscular por colageno (fibrose). Basedo nos resultados da andlise da expressédo génica dos
receptores por RT-PCR, imunohistoquimica para detecgdo da expressdo dos diferentes receptores na bexiga
sera realizada. Com esta técnica, a localizacdo e a densidade qualitativa dos receptores podera ser avaliada
nas diferentes laminas da bexiga: urotélio, lamina prépria e detrusor. Adicionalmente, coloragéo especificas
para nervos por imunohistoquimica serdo realizadas. Em cada grupo, 10 fragmentos de bexiga serdo avaliados.
A terceira fase do estudo tera como objetivo a caracterizagdo funcional dos fragmentos de bexiga. Nesta fase,
fragmentos de bexiga serdo avaliados em banho de 6rgaos. Neste procedimento, as propriedades contrateis do
detrusor serdo avaliadas em resposta a estimulos farmacolégicos: agonistas colinérgicos (contragdo mediada
por receptores muscarinicos); agonistas adrenérgicos (contracdo mediada por receptores -adrenérgicos e
relaxamento mediado por receptores R-3-adrenérgicos); agonistas purinérgicos (contragdo mediada por
receptores purinérgicos) e agonistas vaniléides (contracdo mediada por receptores TRPV). As propriedades
contrateis do detrusor serdo também avaliadas através de estimulacao por campo elétrico na presenga ou
auséncia de agonistas ou antagonistas especificos: antagonista colinérgico (atropina); antagonista ¢ -
adrenérgico (prazosina); agonista 3-3-adrenérgico (BRL 37344); antagonista purinérgico (suramina) e agonista
vaniléide (capsaicina). A caracterizacdo da funcao detrusora por estimulo farmacoldgico e nervo-mediada
permitira a elucidacao do efeito compartimentalizado dos componentes colinérgico, adrenérgico, purinérgico e
vanildide. Comparando-se as bexigas controles sera possivel caracterizar possiveis altera¢des funcionais nos
diferentes componentes, induzidas pela desfuncionaliza¢do da bexiga. Em cada grupo, inicialmente 10
fragmentos de bexiga serdo avaliados e dependendo dos resultados obtidos e da necessidade de
fragmentacgéo do protocolo do banho de érgaos, devido sua extensao, um maior nimero de fragmentos sera
analisado.



Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Caracterizar as propriedades funcionais e farmacolégicas in vitro do muisculo detrusor na bexiga
desfuncionalizada em pacientes portadores de insuficiéncia renal terminal, candidatos ao transplante renal e
correlaciona-las com a densidade de receptores envolvidos no controle da fungéo vesical.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos inerentes a cirurgia do transplante renal

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Considerag8es do pesquisador: Pacientes: os pacientes somente participardo do estudo apos terem assinado
termo de consentimento informado. Trés grupos de pacientes serdo estudados: 1. Controles: pacientes
submetidos a cistectomia

2. Pacientes com doenca renal crdonica em dialise, com diurese menor que 300 mL/24 h

(bexiga desfuncionalizada), submetidos a transplante renal (DRC+BD)

3. Pacientes com doenca renal cronica em dialise, com diurese maior que 300

mL/24 h, submetidos a transplante renal (DRC) para avaliar o efeito da uremia, como controle para a bexiga
desfuncionalizada.

4.Grupo controle: pacientes com neoplasia de bexiga submetidos a cistectomia, sem acometimento neoplasico
da cupula vesical (regido de onde serao retirados os

fragmentos). Este é o controle usualmente utilizado em estudos com bexigas humanas. 5.Grupos DRC:
pacientes submetidos ao implante ureteral pela técnica de Leadbetter-Politano durante o transplante renal, pois
nesta técnica é necessaria a abertura ampla da parede vesical e a retirada de um fragmento da borda néo trara
consequéncias para o paciente. A técnica de reimplante ureteral serd unica e exclusivamente indicada

pelo cirurgido baseado

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Documentos apresentados adequadamente (folha de rosto e TCLE)

Recomendagdes:

Nada consta

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os autores se prop8e a avaliar a funcao detrusora por meio de densidade de receptores por técnica PCR a
partir de fragmentos de bexiga, comparando 3 grupos e com énfase na bexiga desfuncionalizada de pacientes
renais cronicos. Ndo ha qualquer impedimento ético na realizacéo do estudo e os objetivos sao claros.

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O colegiado acatou o parecer do relator. Projeto aprovado.
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