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RESUMO

Objetivos: Estudar a funcdo renal de pacientes arteriopatas submetidos a cirurgia
vascular, avaliando a concordancia entre as estimativas do ritmo de filtracao glomerular
(RFG) obtidos pela afericdo da creatinina e cistatina C plasmadtica, verificando se
diabetes, hipertensdo e funcdo renal pré-operatérias apresentam relacdio com fungdo
tubular no pds-operatdrio e investigando a possivel influéncia da hemodiluicdo na
avaliacao da funcdo renal por meio da cistatina C.

Casuistica e métodos: Trata-se de estudo de coorte, prospectivo, incluindo 144
pacientes consecutivos submetidos a anestesia para cirurgia arterial e distribuidos em 4
grupos, sendo (GDH), diabéticos e hipertensos, (GD), diabéticos, (GH), hipertensos e
(GN), sem hipertensdo ou diabetes. Foram obtidos urina para dosagens laboratoriais de
creatinina urindria (Ucr) (mmolL), fosfatase alcalina (FA) (UL), y-glutamiltransferase
(yGT) (UL) e sangue para dosagem de albumina (g/dL), globulina (g/dL) uréia
(mg/dL), creatinina (mg/dL), cistatina C (mg/L) e aferida a osmolaridade plasmética
(mOsm/L) no pré-operatérios (M1) e apds 24 horas do término da cirurgia (M2). As
estimativas do RFG foram comparadas pelo método de Bland-Altman.

Resultados: Os limites de concordancia entre as equagdes para estimativa do RFG pela
creatinina e cistatina C estudadas foram amplos tanto no pré como no pds-operatorio e a
diferenca entre as médias das equagdes analisadas aumentou no periodo pds-operatorio.
Em 76,39 % dos pacientes analisados houve diminui¢do dos valores de cistatina C no
pos-operatorio. Houve correlagdo moderada entre a variacdo de cistatina C e a variagdo
da osmolaridade plasmadtica (r=0,41; p<0,0001). No modelo de regressdo linear multipla
somente a variacdo da osmolaridade plasmdtica esteve implicada na variacdo da
cistatina C. Houve aumento dos valores de yGT, yGT/Ucr e FA x yGT/Ucr em M2 no
grupo GN. Pacientes com func¢do renal ndo comprometida (maior que 90 mL/min/1,73

m?) apresentaram aumento dos valores de YGT/Ucr e FA x yGT/Ucr em M2 e aqueles



com funcdo renal pouco comprometida (60-90 mL/min/1,73 m?) apresentaram aumento
dos valores de yGT em M2.

Conclusao: As equacdes para estimativa do RFG pela creatinina e cistatina C no
periodo pré e pds-operatério fornecem resultados diferentes e ndo podem substituir uma
a outra. A variacdo da cistatina C nas primeiras 24 horas de pds-operatério € um evento
relacionado diretamente a variacdo da osmolaridade plasmatica. Diabetes, hipertensdo e
funcdo renal pré-operatérias parecem interferir na avaliacdo da fungao tubular, por meio
das enzimas da borda em escova, no pés-operatério imediato, prejudicando a

capacidade preditiva negativa destes biomarcadores.

Palavras-chave: Biomarcadores de lesdo; Cirurgia arterial; Fun¢do renal.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to study the renal function of patients submitted to
anaesthesia for arterial surgery, evaluating the agreement between GFR equations by
cystatin C and creatinine, checking whether preoperative diabetes, hypertension, and
renal function had any relationship with postoperative tubule function, and investigating
possible hemodilution influence in cystatin C GFR based equations.

Casuistry and Methods: Prospective cohort study including 144 patients submitted to
anaesthesia for arterial surgery enrolled consecutively and divided into four groups:
(GDH), diabetes and hypertension, (GD), diabetes, (GH), hypertension, and (GN),
without hypertension or diabetes. Urine was obtained for laboratory analysis of urinary
creatinine (Ucr) (mmolL), alkaline phosphatase (AP) (UL), y-glutamyltransferase
(yGT) (UL), and blood for albumin (g/dL), globulin (g/dL), urea (mg/dL), creatinine
(mg/dL), cystatin C (mgL), and the plasma osmolarity (mOsm/L), before (M1) and 24h
after the end of surgery (M2). Bland and Altman analysis was used to assessing
agreement between two methods of GFR of measurements.

Results: The limits of agreement between creatinine and cystatin C GFR based
equations were large and the mean difference in postoperative period was considerably
higher than in preoperative period. In 76,39% of the patients analyzed, there was a
decrease in the cystatin C value in the postoperative period. There was a moderate
correlation between the cystatin C variation and the plasma osmolarity variation
(r=0,41; p< 0,0001). In the multiple linear regression model, only the plasma osmolarity
variation was implicated in the cystatin C variation. Values of yGT, yGT/Ucr, and AP x
yGT/Ucr increased at M2 in GN. Patients without renal function compromise (GFR >
90mL/min/1,73m?) presented increased YGT/Ucr and AP x yGT/Ucr values at M2 and
those with slightly compromised renal function (60-90mL/min/1,73m”) presented
increased yGT values at M2

Conclusion: GFR estimates by cystatin C and creatinine equation in preoperative and
postoperative do not agree sufficiently to be used interchangeably. The cystatin C

variation within the first 24 hours of the postoperative period was directly related to the



plasma osmolarity variation. Diabetes, hypertension, and preoperative renal function
seem to interfere in tubular enzymuria immediately after surgery in arteriopatic patients,

impairing the negative predict ability of these biomarkers.

Keywords:
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1 INTRODUCAO

Lesao renal aguda (LRA) é geralmente definida como declinio rdpido na funcdo
renal associado a acumulo, no sangue, de produtos residuais nitrogenados, uréia e
creatinina (Thadhani et al., 1996; Nolan & Anderson, 1998). A incidéncia de LRA é
muito variada (0,15-25%), dependendo da defini¢do utilizada e da populacdo estudada
(Thadhani et al., 1996). O desenvolvimento de LRA no periodo perioperatério associa-
se a mau prognoéstico, especialmente se houver necessidade de didlise (Chertow et al.,
1995; Chertow et al., 1997; Anderson et al., 2000).

Os casos de LRA no poés-operatério (PO) sdo originados principalmente por
decréscimo na perfusdo renal, resultando em redugdo do ritmo de filtracdo glomerular
(RFG). Dentre as causas estdo vdrias condi¢cdes clinicas que culminam com
hipovolemia, disfun¢do cardiaca e vasodilatacio periférica. Diminui¢cdes moderadas no
débito cardiaco podem ser bem compensadas pela auto-regulacio renal, que mantém o
RFG - o rim sustenta a pressdo capilar intraglomerular por dilatacdo da arteriola
aferente, determinada pela prostaglandina E2 e prostaciclina, produzidas localmente, e
por constricdo da arteriola eferente mediada pela angiotensina II (Blantz, 1998).

Individuos que se apresentam para cirurgia e anestesia e que j4 mostram algum
grau de disfuncdo renal t€m esta disfun¢do como fator de risco para morte prematura ou
morbidade cardiovascular. Assim, eventos cardiovasculares sdo 10 a 20 vezes mais
freqiientes em pacientes com doenca renal terminal do que em individuos com a mesma
idade ou género e com funcio renal ndo comprometida (Foley et al., 1998). Evidéncias
recentes comprovaram que mesmo pequenas disfungdes renais associam-se a alta

mortalidade e maior risco de ocorréncia de primeiro evento cardiovascular ou eventos

INTRODUCAO



16

cardiovasculares recorrentes (Mann et al., 2001; Ruilope et al., 2001; Shlipak et al.,
2002; Sarnak et al., 2003).

Em uma série de 137 pacientes que se submeteram a reconstrucdo da aorta (Alpert
et al., 1984), cerca de 80% dos que desenvolveram LRA no PO tinham doenca renal
pré-existente, fazendo desta, segundo os autores, o melhor fator que prevé LRA no PO.

Doenca vascular arterial € indicador de doenca aterosclerdtica generalizada
(Dormandy et al., 1999). Diversos estudos comprovam que o diagnéstico de doenca
arterial periférica estd associado a doenga vascular em 6rgaos, como cérebro, coracio e
rim (Von Kemp et al., 1997; Dormany et al., 1999; Coppola et al., 2007; Poredos et al.,
2007). Tais pacientes, quando submetidos a procedimentos cirdrgicos, estdo sob risco
ainda maior de disfuncdo renal, devido as lesdes possivelmente pré-existentes. O
percentual de pacientes com lesdo renal dentre aqueles com doenca vascular arterial
oscila entre 27% e 36% (Feringa et al., 2007; Pasqualini et al., 2007). A doenca
aterosclerotica da artéria renal ocasiona diminuicdo do fluxo sanguineo renal,
hipertensdo renovascular, isquemia progressiva de glomérulos, fibrose renal e declinio
do RFG, culminando com insuficiéncia do 6rgdo (Safian et al., 2001; Meirer et al.,
2007).

Diabetes mellitus e hipertensdo arterial sdo fatores de risco de alta prevaléncia
para disfunc¢do renal em pacientes submetidos a procedimentos cirtirgicos. Funcao renal
previamente comprometida pela hipertensdao e diabetes associada a quadro de
vasculopatia arterial predispdem o paciente a pior progndstico pds-operatério
(Alderman et al., 1999; Chen et al., 2003; Cousin et al., 2004; Schutta et al., 2007). Tal
grupo de pacientes exige tratamento intensivo no intra- € no pds-operatorio, de modo a
permitir boa perfusdo renal e estabilidade hemodinamica, prevenindo piora da fungao

renal no PO.
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A utilizagdo de marcadores precoces de disfun¢do renal no PO neste grupo de
pacientes de risco é essencial para conducdo adequada e prevencdo de doenca renal
cronica.

Na ultima década, diversos biomarcadores de lesdo renal foram apresentados na
literatura (Ross et al., 2007). Um biomarcador ideal deveria apresentar ‘“‘érgio-
especificidade” elevada, permitir o diagndstico da etiologia da lesdo, identificar em qual
segmento renal hd predominio de lesdo (glomerular, tubular), ter sensibilidade,
especificidade precoce e acurdcia diagndstica similares em diversas condi¢des clinicas e
populacdes, ser bom método de estratificacdo e predicdo de gravidade, além de ser
prético, de fécil aferi¢cdo, ndo-invasivo e de baixo custo. Tal marcador ainda ndo existe.

A creatinina plasmatica é o marcador mais utilizado para estimar a fun¢do renal e
¢ considerada especifica, mas pouco sensivel, uma vez que seu nivel no sangue somente
aumenta quando o RFG ja diminuiu em 50%. A creatinina continua sendo secretada,
principalmente pelos tubulos proximais, mesmo quando estd se instalando declinio da
funcdo renal. Apresenta ainda limitacdes devido a influéncia de alguns fatores, tais
como, massa muscular, dieta, idade, peso, secrecdo tubular e uso de determinados
farmacos (Pogue et al., 2006). H4 ainda considerdvel variagdo em um mesmo individuo
e entre individuos. Em determinados grupos de pacientes, como criangas, desnutridos e
idosos, a afericdo da creatinina plasmadtica apresenta baixa sensibilidade diagndstica
(Perrone et al., 1992; Salgado et al., 2010).

Minimos aumentos da creatinina plasmatica apds 48 horas de pds-operatério sao
marcadores de pior progndstico e foi proposto que os conceitos de LRA, baseados nos
valores de creatinina no pds-operatdrio, sejam revisados (Lassnigg et al., 2008).

A fim de evitar a coleta de urina por 24 horas para determinagao da depuragdo da

creatinina, algumas equacdes foram desenvolvidas para estimar o RFG. As mais
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freqiientemente utilizadas sdo a equacdo MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) (Levey et al., 1999) e a equacdo de Cockcroft-Gault (Cockcroft & Gault,
1976). Contudo, ambas as férmulas tendem a subestimar o RFG quando este se encontra
acima de 60 mL/min/1,73 m?, sendo mais acuradas em populacdes com doenca renal
cronica instalada (Coresh et al., 2006). Alguns estudos relatam similaridade entre as
equagdes MDRD e Cockcroft & Gault (Rule et al., 2006), enquanto outros referem que
a equacdo MDRD apresenta melhor desempenho diagndstico (Cirillo et al., 2005).

A equacdo MDRD simplificada é recomendada atualmente como método de
afericio do RFG em pacientes com doencga renal cronica (NKF, 2002; Salgado et al.,
2010).

Descrita em 1985, a cistatina C sérica tem sido proposta como marcador precoce
de funcdo renal (Dharnidharka et al., 2002; Pogue et al., 2006; Wang et al., 2009). E
uma proteina bdsica ndo-glicosilada, com baixo peso molecular (13kDa), membro da
superfamilia de inibidores da cisteina protease, produzida por todas as células
nucleadas, excretada por filtracdo glomerular em ritmo constante e catabolizada no
tibulo proximal (Kazama et al., 2002). Acredita-se que sua funcdo fisiolgica seja a de
inibir proteases secretadas dos lisossomos de células doentes ou rompidas, de modo a
proteger o tecido conjuntivo. A concentragdo sanguinea depende quase que
exclusivamente do RFG e nao ¢ influenciada pelo estado nutricional ou dieta (Filler et
al., 2005).

Atualmente, existem cerca de 10 equagdes para estimativa do RFG pela cistatina C
(Salgado et al., 2010). Os estudos foram realizados em diferentes populacdes e com
diferentes tipos de padrdo ouro, sendo que esses resultados ndo podem ser
generalizados, ndo sendo aplicdveis nas mais diversas condi¢des clinicas. Outro fator

que influencia as estimativas do RFG pela cistatina C € o método de aferi¢do
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laboratorial, turbidimétrico ou nefelométrico. O método turbidimétrico apresenta
valores de referéncia 20-30% maiores que os obtidos pelo método nefelométrico, sendo
este dltimo mais preciso (Laterza et al., 2002). A equagdo proposta por Larsson et al.,
2004, foi desenvolvida com o método nefelométrico, em populacdes sem doencga renal
cronica e tendo como padrio ouro comparativo o iotolamato (I'*’-iotolamato).

Em alguns estudos, a cistatina C apresentou pico plasmatico mais precoce do que
a creatinina plasmadtica no pds-operatdrio de pacientes que desenvolveram LRA (Abu-
Omar et al., 2005; Fielitz-Haase et al., 2009). Ross et al., 2007, em meta-analise com 24
estudos, encontraram superioridade da cistatina C em estimar o RFG, quando se
comparou esta estimativa com as obtidas pela creatinina plasmdtica. Harmoinen et al.,
2003, compararam a acuricia diagnéstica da cistatina C e da creatinina, demonstrando
superioridade da cistatina C quando o RFG era normal ou discretamente diminuido.

Contudo, outros estudos concluiram que a cistatina C ndo apresenta superioridade
diagndstica em relacdo as estimativas obtidas pela creatinina plasmética (Van Essen et
al., 1997; Oddoze et al., 2001). Em diabéticos, a estimativa do RFG pela cistatina C
apresentou mesmo perfil diagndstico determinado pelas equagdes MDRD e Cockcroft-
Gault (Maclsaac et al., 2006).

Apesar de responder mais precocemente a mudancas no RFG e apresentar menos
variagdes entre individuos, a cistatina C sérica € influenciada pelo tratamento com
esterdides, funcdo tireoidiana, idade, tabagismo, peso, altura e niveis de proteina C
reativa (Knight et al., 2004).

Comparando-se as estimativas do RFG pela creatinina e cistatina C em pacientes
cirurgicos, esta ultima demonstrou melhor desempenho na avaliacdo da funcdo renal
(Dharnidharka et al., 2002). Entretanto, a dosagem de cistatina C ainda é método

dispendioso e pouco utilizado na pratica clinica e principalmente no PO.

INTRODUCAO



20

A selecdo de grupos de pacientes tem impacto na concordancia entre as
estimativas do RFG pela creatinina e cistatina C, nao apresentando acurdcia diagndstica
similar em todos os grupos. Em pacientes de unidades de atendimento primario foi
obtida melhor concordancia entre as estimativas do RFG pela creatinina e cistatina C do
que em enfermarias de pacientes oncoldgicos e neurocirurgicos (Larsson et al., 2008). A
concordancia entre as estimativas do RFG no periodo pré e pds-operatdrio de pacientes
submetidos a cirurgia vascular ainda nao foi determinada.

No PO, sao poucos os estudos que avaliaram a cistatina C como marcador de
disfunc¢ao renal e como preditor de gravidade, sendo os resultados controversos (Koyner
et al., 2008; Haase et al., 2009). Além disso, ndo se sabe se fatores relacionados ao
periodo perioperatério sdo capazes de interferir na avaliacdo da funcdo renal por meio
da cistatina C.

Pacientes submetidos a cirurgias de grande porte apresentam-se com hemodilui¢dao
no PO (Felicio et al., 2009). Farmacos anestésicos e técnicas anestésicas para bloqueio
do neuro-eixo determinam vasodilatagdo sistémica e, associando-se a isto o
sangramento intra-operatorio, torna-se necessdria reposicdo hidrica vigorosa, com
solugdes coldides e cristaldides. O estresse enddcrino-metabdlico também contribui para
o estado de hemodiluicdo, com aumento da producdo de citocinas inflamatdrias,
hormdnio antidiurético e aldosterona, ocasionando retenc¢do hidrica no PO (Fang et al.,
1997; Karkout et al., 2005; Felicio et al., 2009).

As primeiras 24 horas de PO é um periodo importante para que sejam tomadas
condutas visando diminuir o agravo decorrente de lesdo renal. Contudo, neste periodo, a
cistatina C parece ser influenciada pela hemodiluicao que ocorre apds grandes cirurgias,
observando-se diminui¢do de sua concentragdo, o que altera a estimativa da funcdo

renal e impossibilita diagndstico precoce de lesdo renal. Em cirurgias de
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revascularizacdo do miocardio, a cistatina C nao foi considerada ttil no diagndstico
precoce de LRA, provavelmente devido ao efeito da hemodiluicio na concentragdo
deste biomarcador (Koyner et al., 2008).

Desta forma, a osmolaridade plasmatica pode ser fator influenciador na avaliacio
da funcdo renal por meio da cistatina C, no PO imediato. A albumina e globulina
sanguineas, moléculas importantes para a pressdo osmotica plasmdtica, também
diminuem no PO e podem ser fatores influenciadores na avaliacio da funcdo renal
(Felicio et al., 2009).

Um dos principais determinantes de LRA em pacientes graves sdo as alteragdes
que ocorrem na fisiologia tubular renal. Uma vez que, em condi¢des normais, os tibulos
renais estdo em regime constante de hipdxia, uma determinada agressdao isquémica no
intra-operatério pode gerar graves repercussdes desses segmentos, mesmo em curto
periodo de tempo (Brezis et al., 1995; Lieberthal et al., 1998).

As enzimas urinarias tém sido utilizadas como biomarcadores tubulares, sendo
uteis em detectar alteracdes na funcdo da célula epitelial tubular quando estas sio
submetidas a lesdo aguda em condi¢des experimentais (Scherberich et al., 1990; Chew
et al.,1993; Endre et al., 2008). Tais enzimas ficam armazenadas no intracelular e sdo
liberadas em decorréncia de lesdes, havendo trés tipos de locais principais para
liberagdo desses marcadores: citoplasma (o- e m—glutationa S transferase), borda em
escova (y-glutamiltransferase e fosfatase alcalina) e lisossomos (N-acetil-
glucosamidase) (Westhuyzen et al., 2003; Herget-Rosenthal et al., 2004).

Estudo em pacientes de terapia intensiva demonstrou que a utilizacdo desses
marcadores € ttil e pode antever as alteracdes de funcdo renal caso ocorra diminui¢do
do “clearance” de creatinina (Westhuyzen et al., 2003). Contudo, o uso clinico das

enzimas urindrias como preditores de fun¢do renal no PO ndo estd bem estabelecido,
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ndo fazendo parte da rotina de acompanhamento de pacientes cirdrgicos com multiplos
fatores de risco, como diabéticos, hipertensos e vasculopatas. Ainda ndo se sabe se a
funcdo renal, a hipertensdo e o diabetes mellitus no pré-operatério apresentam relacao
com a func¢ao tubular no PO em pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial.

Em pacientes de grande risco de lesdo renal no PO, como os arteriopatas, é
fundamental o desenvolvimento de pesquisas sobre biomarcadores de lesdo renal que
permitam diagndstico precoce. A cistatina C € um novo marcador, porém foi pouco
avaliada no periodo pds-operatério em comparacdo com a creatinina, biomarcador
atualmente utilizado em nosso meio. As enzimas tubulares renais despontam como
promissoras na detec¢do precoce de lesdo tubular. Contudo, o comportamento desses
biomacadores tubulares, diante de pacientes j4 com fatores de risco importantes para
disfunc¢do renal ou com algum grau de disfuncdo renal, ainda € desconhecido.

O desenvolvimento de biomarcadores que possam ser utilizados no PO também
deve levar em consideracdo as particularidades deste periodo critico. Um possivel
estado de hemodilui¢@o ou hiperfiltracio compensatdria por hidratacdo vigorosa no intra
e pds-operatério também poderiam interferir na utilizacdo de possiveis candidatos a
biomarcadores de lesdo renal nas primeiras 24 horas. Assim, as hipdteses levantadas
neste estudo seriam se existe compatibilidade diagndstica entre o RFG obtido por meio
da cistatina C ou da creatinina, se a hemodiluicao que ocorre no PO é capaz de interferir
na avaliacdo da funcdo renal por meio da cistatina C e também se a enzimtria tubular é
capaz de ser detectada significativamente no PO, mesmo em pacientes com declinio da

funcdo renal e com doengas associadas pré-existentes, como diabetes e hipertensao.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos desta pesquisa foram estudar a funcao renal de pacientes arteriopatas
submetidos a cirurgia vascular arterial, avaliando os seguintes aspectos:
. a concordancia entre as estimativas do RFG obtidas pela afericdo da
creatinina e cistatina C sanguineas;
. a influéncia na funcdo tubular pés-operatéria de doencas associadas pré-
existentes (diabetes, hipertensdo e funcao renal comprometida);
. a influéncia da hemodiluicdo na avaliacdo da fun¢do renal por meio da

cistatina C.
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3 CASUISTICA E METODOS

Este estudo de coorte, prospectivo, foi submetido a anélise e recebeu aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu para sua
realizacdo. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A amostra foi constituida de 144 pacientes consecutivos submetidos a
anestesia para cirurgia vascular arterial no periodo de julho de 2006 a julho de 2008 e
divididos em quatro grupos de 36 pacientes cada um:

Grupo 1 (GDH) (n=36) — constituido por pacientes diabéticos hipertensos

Grupo 2 (GD) (n=36) — constituido por pacientes diabéticos ndo-hipertensos
Grupo 3 (GH) (n=36) — constituido por pacientes nao-diabéticos e hipertensos
Grupo 4 (GN) (n=36) — constituido por pacientes nao-diabéticos e ndo-hipertensos

O diagnéstico de diabetes mellitus e hipertensdo arterial sist€émica ndo foi objetivo
desta pesquisa, sendo obtido pela andlise do prontuario dos pacientes apos avaliagdo
pela equipe médica assistente. Pacientes sem diagndstico clinico definido destas
enfermidades e sem terapéutica instituida ndo foram incluidos. Todos aqueles com
diagnéstico de diabetes mellitus estavam sob esquema convencional de reposicdo de
insulina regular conforme glicemia capilar durante periodo de internagdo para cirurgia.

Excluiram-se pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada,
insufici€éncia renal cronica e aguda instalada ou em resolu¢cdo (RFG menor que 30
mL/min/1,73m2), circulagdo extracorpdrea intra-operatéria, diabetes mellitus tipo I,

contaminacdo urindria por radioatividade, teraputica por agentes citotoxicos, rim
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transplantado e 6bito antes das primeiras 24 horas de pds-operatério. Pacientes que se
encontrassem anuricos apos o periodo de 24 horas seriam excluidos da andlise referente

as enzimas tubulares urinarias.

3.1 Momentos estudados

N

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo pré-anestésica na véspera da
cirurgia, quando esta foi eletiva, ou imediatamente antes da realiza¢do da cirurgia, no
caso das urgéncias. Na chegada a sala de operacdo, todos os pacientes foram
monitorizados com eletrocardioscépio nas derivagdes DII, DIII e AVF, oximetro de
pulso e medida de pressdo arterial ndo-invasiva a cada cinco minutos, com
esfigmomandmetro, ou invasiva, com medida continua em transdutor de pressio,
conforme a indicagdo. Foi realizada vendclise periférica para manutencdo de linha de
infusdo de solugdes e farmacos. Episddio hipotensivo no intra-operatério foi definido
como decréscimo da pressdo arterial em 30% referente a medida basal realizada antes
da indugdo anestésica.

No primeiro momento do estudo, imediatamente antes do inicio da cirurgia, foram
coletados 10 mL de sangue venoso periférico. A anestesia foi escolhida seguindo-se os
critérios do Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu e
visando a melhor indicac@o para o paciente. No caso de ter ocorrido intubagdo traqueal
para realizac@o de anestesia geral, era monitorizada a pressdo de didxido de carbono no
final da expiragdo, pelo capndgrafo.

Em todos os pacientes foi realizada cateterizacdo vesical. Foram coletados 50 a

100 mL de urina antes da indu¢@o da anestesia para dosagens laboratoriais de fosfatase
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alcalina (FA), y-glutamiltransferase (y-GT) e creatinina (Ucr). A utiliza¢ao dos valores
dessas enzimas com corre¢do pela creatinina urindria visou minimizar as varia¢cdes nos
valores das enzimas pelo fluxo urindrio (Jung et al., 1986). Desse modo, os resultados
das dosagens realizadas na urina foram apresentados pelas relagdes:

1 - fosfatase alcalina (U/L)/ creatinina urinaria (mmol/L)

2 - y-glutamiltransferase (U/L)/ creatinina urindria (mmol/L)

3 - FA (U/L) x yGT (ULY creatinina urindria (mmol/L)

O protocolo para hidratacdo intra-operatdria foi: reposi¢ao do jejum pré-operatorio
com solu¢do de Ringer com lactato, 2 mL/kg/h de jejum, e 8 mL/kg/h, como hidratagao
basal. As perdas sanguineas foram repostas seguindo a relagdo: estimativa do volume de
hemadcias no hematdcrito pré-operatério subtraido do volume perdido de hemédcias
quando o hematdécrito foi de 30%, obtendo-se a perda sanguinea permissivel
multiplicando-se o resultado desta subtracdo por trés. A transfusdo foi entdo iniciada
quando a perda de sangue no intra-operatorio excedeu o valor calculado de perda
permissivel.

O valor da glicemia capilar foi obtida antes do inicio do procedimento anestésico
por meio de glucometro (Prestige SmartSystem®) que faz a leitura digital da intensidade
da cor desenvolvida em tira de papel com glicose oxidase. Durante o intra-operatorio, a
glicemia foi corrigida com administracdo venosa de insulina regular, de modo a manter
um valor mdximo de 140 mg/dL, conforme o esquema abaixo:

valores de glicemia entre 200 - 250 mg/dL, 5 U; 250 - 300 mg/dL, 8 U; 300 -
350mg/dL, 10 U; 350 - 400mg/dL, 12 U; >400 mg/dL, 15 U.

O segundo momento da pesquisa ocorreu apds 24 horas do término do

procedimento cirdrgico, coletando-se novamente sangue periférico venoso e urina nas
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mesmas quantidades do primeiro momento. A urina da bolsa coletora de pacientes que
ainda se encontravam com sondagem vesical de demora nao foi utilizada, uma vez que
esta poderia ndo representar a diurese referente ao periodo de 24 horas apds o término
da cirurgia. Neste caso, apds 24 horas do término do procedimento, a bolsa coletora era
esvaziada e entdo a urina para dosagens era coletada.

O aumento nos valores da creatinina plasmatica em 2,0 mg/dL ou o aumento de
50% do valor da creatinina basal pré-operatéria foi considerado como critério de LRA

no periodo pds-operatdrio imediato (Levin et al., 2008).

3.2 Métodos laboratoriais

Em ambos os momentos foi realizada a dosagem sanguinea de albumina (g/dL),
globulina (g/dL), creatinina (mg/dL) e cistatina C (mg/L) e aferida a osmolaridade
plasmética (mOsm/L).

A dosagem de cistatina C foi realizada pelo método imunonefelométrico,
utilizando-se reagentes N-Latex Cystatin C, Dade Behring®, Deerfield, IL, USA. A
dosagem foi realizado por automagao em aparelho Behring BN ProSpec Analyser (Dade
Behring®) e calibradores Dade Behring®. Os testes foram realizados de acordo com as
recomendacdes do fabricante. A imprecisdo analitica do método considerada pelo
fabricante foi de 4,8 % até o valor de 0,56 mg/L e 3,7% até o valor de 2,85mg/L. O
coeficiente de variacdo intra e inter-ensaio foi de 1,8 a 1,1%, respectivamente. O
intervalo de referéncia de normalidade adotado foi de 0,53 — 0,95 mg/L (Newman,

2002; Wakeel et al., 2008).
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A creatinina plasmaética foi aferida pelo método de quimica seca por meio do
sistema analitico Chemistry System Ortho Clinical Diagnostics — Jonhson & Jonhnson®.
O método de quimica seca € enzimatico e validado para utilizacdo na equagdo MDRD
(Sodré et al., 2007)

A osmolaridade plasmética (mOsm/L) foi aferida utilizando-se o aparelho
Precision Systems — Osmette 11® (High sensitivity freezing point osmometer) com
amostras de 10uL e apds calibracdo com trés calibradores padrdes de 100, 300 e 500
mOsm/L.

Albumina (g/dL) e globulina (g/dL) foram determinadas pelo método de
eletroforese de proteinas em gel de agarose.

As variagdes da cistatina C, globulina, albumina e osmolaridade analisadas nesta
pesquisa sdo os valores pré-operatérios subtraidos dos valores pds-operatdrios.

Na urina, foi realizada a dosagem de fosfatase alcalina (U/L), y-glutamiltransferase
(UL) e creatinina (mmol/L) pelo método de quimica seca, utilizando-se o sistema de
automagdo Vitros 950 — Jonhson & Jonhnson® e obtendo-se as relacdes FA/Ucr,
yGT/Ucr e FA x yGT/Ucr.

A varia¢do das enzimas urindrias entre ambos os momentos sdo os valores pré-

operatdrios subtraidos dos valores pds-operatorios.

3.3 Formulas empregadas

A estimativa do RFG pré-operatério pela creatinina foi calculada pela equacdo

simplificada The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (Levey et al., 2000) e
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pela equacao de Cockcroft-Gault (CG) (Cockceroft & Gault, 1976). O RFG foi expresso
por 1,73 m? de 4rea de superficie corporal.

RFG(MDRD) = 186,3 x creatinina plasmética’l’]54 (mg/dL) x idade 2% (anos) x
0,742 (se sexo feminino) x 1,210 (se afro-americano).

RFG(CG) = 140 — idade (anos) x peso (kg) / 72 x creatinina plasmatica (mg/dL) x
0,85 (se sexo feminino).

A fungdo renal pré-operatéria estimada pelo RFG (MDRD) foi categorizada de
acordo com as recomendacgdes do National Kidney Foundation Practice Guideline for
Chronic Kidney Disease (Levey et al., 2003):

1 - risco de lesdo renal com decréscimo do RFG de moderado a acentuado (<60
mL/min/1,73 m?),

2 - risco de lesdo renal com decréscimo pequeno do RFG (60-90 mL/min/1,73
m’),

3 - risco de lesdo renal com RFG normal ou aumentado (> 90 mL/min/1,73 mz).

Dados antropométricos, como idade (anos), sexo, peso (kg), altura (mz), indice de
massa corporea (IMC) (kg/mz), foram obtidos durante avaliacdo clinica no periodo pré-
operatério. IMC foi classificado em graus de obesidade segundo a classificagdo da
Organizacdo Mundial de Saide (WHO, 1998).

A estimativa do RFG pela cistatina C foi calculada segundo equacdo proposta por
Larsson et al., 2004.

RFG (Larsson) = 77,24 x cistatina C""*** (mg/L).

O percentual de eventos hipotensivos (PEH) intra-operatérios foi calculado pela

férmula:
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PEH: nimero absoluto de eventos hipotensivos x 5 x 100 / tempo anestésico-
cirirgico em minutos, sendo o nimero 5 referente ao intervalo de tempo (em minutos)

entre o ndmero de aferi¢cdes da pressao arterial.

3.4 Atributos estudados

3.4.1 Biomarcadores do RFG (creatinina e cistatina C) no pré e pds-operatorio

3.4.2 Biomarcadores tubulares (fosfatase alcalina e y-glutamiltransferase) no pré e
pOs-operatorio

3.4.3 Métodos de estimativa do RFG por meio da creatinina e cistatina C em
diferentes momentos

3.4.5 Perfil dos biomarcadores de lesdo renal (creatinina, cistatina C e enzimas
tubulares) nos quatro grupos

3.4.6 Concordancia entre diferentes métodos de estimativa do RFG em diferentes
momentos

3.4.7 Correlagdo entre a variacdo dos valores de cistatina C entre os dois momentos
estudados e a variacao das enzimas tubulares

3.4.8 Variacdo das enzimas tubulares renais de acordo com o estddio pré-operatdrio da
fungao renal

3.4.9 Relacdo entre a variacdo das enzimas tubulares renais e episédios intra-
operatdrios de hipotensao

3.4.10 Relacdo entre a alteracao da osmolaridade plasmatica e a variagdo da cistatina C

entre os momentos estudados
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3.5 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do programa de computador
Stata/SE 9.0 for Windows (Stata Corporation, College Station, Texas, USA). O niimero
de pacientes da amostra (n=144) foi calculado para detectar uma diferenca de no
minimo 15% no RFG ap6s a cirurgia (Loef et al., 2008), adotando-se poder de teste de
80% e a de 0,05. Na andlise de grupos, mediana e percentis 25-75% foram utilizados
como medida de tendéncia central e variabilidade devido a distribuicdo ndo-normal da
amostra fracionada em grupos. Varidveis categoricas foram apresentadas como valor
absoluto e porcentagem. Na andlise da comparagdo entre as estimativas do RFG, sem
levar em consideragdo a divisdo por grupos, foi utilizada a média e desvio padrao como
medida de tendéncia central, devido a distribuicdo mais simétrica dos dados na curva de
normalidade. Nesta situagdo, utilizou-se o teste t para amostras independentes na
comparacdo entre os valores pré-operatorios de cistatina C por género.

Histogramas e o teste de Shapiro-Wilk foram utilizados para verificacdo da
simetria de distribui¢cdao dos dados.

As comparacdes entre os grupos foram realizadas pelo teste ndo-paramétrico de
Kruskal Wallis para varidveis continuas, seguido do teste a posteriori de multiplas
comparagdes de Dunn se valor de p menor que 0,05 e teste qui-quadrado para varidveis
categdricas, sendo realizada a particdo do qui-quadrado se valor de p menor que 0,05
(nivel de significancia adotado). Teste T de Wilcoxon foi utilizado na comparagdo de
varidveis entre os dois momentos do estudo.

A analise de Bland-Altman (Bland & Altman, 1986) foi utilizada no estudo da
concordancia entre dois métodos de estimativa do RFG, célculados por férmulas ou

biomarcadores distintos. Uma vantagem do método de Bland-Altman é a demonstra¢ao
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da concordancia por meio de diagrama de dispersdo, que apresenta o viés (a diferenca
entre os métodos), os limites de concordancia (média das diferencas + 1,96 desvios
padrao das diferencas) superior e inferior. O desvio padrdo da diferenca revela a
flutuacdo dos valores em torno da média. No eixo y apresentou-se a diferenca entre as
duas medidas e o eixo x, a média delas. No gréfico, ainda se pode observar a presenca
de valores extremos e a magnitude da discordancia. A decisdo sobre a equivaléncia dos
métodos ndo estd baseada em um valor de p obtido por teste estatistico, mas, sim, na
consideracdo clinica da diferenca entre os métodos e na magnitude dos limites de
concordancia. O intervalo de confianca de 95% dos limites de concordancia foi
calculado somando-se e subtraindo-se 1,96 vezes o valor do erro padrdo. A andlise de
Bland-Altman foi calculada utilizando-se o programa Medcalc (Medical Software,
Mariakerke, Belgium). Nesta pesquisa, o critério clinico para considerar dois métodos
equivalentes de estimativa do RFG foi uma diferenca obtida da média menor que 20
mL/min/1,73 m* (Cherney et al., 2010).

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi empregado na correlagdo entre tempo
anestésico-cirurgico (min), idade (anos), percentual de eventos hipotensivos, variagdo
dos valores de cistatina C, enzimas urindrias e relacdes por grupo. O coeficiente de
correlacdo de Pearson foi empregado na correlacdo entre a variacdo da cistatina C e a
variac@o da albumina, globulina e osmolaridade plasmadtica; na relacdo entre a variacio
da creatinina e a osmolaridade plasmaética entre o pré e pds-operatdrio € na correlacao
entre IMC e valores de cistatina C pré-operatorios. O coeficiente de correlagdo foi
categorizado em correlagdo fraca para o intervalo de 0,1 a 0,3; correlacdo moderada

para o intervalo de 0,31 a 0,6 e correlagao forte para um coeficiente maior que 0,61.
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A variacdo dos valores de cistatina C entre o periodo pré e pds-operatorio foi
considerada como varidvel dependente no modelo de regressdo linear multipla,
utilizando-se a técnica de “passos para frente”, sendo as varidveis preditoras (idade,
varia¢do da albumina e globulina e variacdo da osmolaridade) adicionadas uma de cada
vez e excluidas se valor de p>0,10. Foi avaliada também a colinearidade entre varidveis
independentes e aplicacdo dos principios de homocedasticidade pela anélise de residuos.

Valor de p<0,05 foi adotado como critério de significincia no modelo final.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos pacientes, diagnéstico ciriurgico e técnica

anestésica utilizada

A idade apresentou mediana de 63,5 anos, percentil 25% de 55 anos, percentil

75% de 71 anos, valor maximo de 92 anos e minimo de 17 anos. A distribui¢do ndo

apresentou padrdao de normalidade.
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Figura 1. Histograma da idade (anos) dos pacientes submetidos a anestesia para cirurgia

arterial. Idade representada como varidvel continua. Teste de Shapiro-Wilk; p=0,01.
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Predominaram individuos de cor da pele branca e género masculino (Tabela 1).
O IMC (kg/m?®) calculado foi classificado na categoria de normalidade, segundo

classificacdo da obesidade, na maioria dos pacientes (Tabela 2).

Tabela 1. Género e cor da pele dos pacientes submetidos & anestesia para cirurgia vascular

Género n (%)
Masculino 99 (68,75)
Feminino 45 (31,25)
Cor da pele n (%)
Branca 113 (78,47)
Negra 13 (9,03)
Parda 18 (12,50)

Tabela 2. Distribui¢do dos pacientes segundo a classificacdo para obesidade

Classificacao para obesidade n (%)
Magreza (IMC <18,5 kg/m") 5(3,47)
Normal (IMC de 18 a 24,9 kg/m®) 75 (52,08)
Sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 kg/mz) 47 (32,64)
Obesidade (IMC >30 kg/mz) 17 (11,81)

O diagnéstico cirdrgico predominante nesta casuistica foi o de doenca arterial
obliterante periférica (45,14%). A anestesia geral (inalatéria ou intravenosa) foi
realizada em 30,56% dos pacientes. A técnica anestésica predominante foi o bloqueio
do neuro-eixo (45,83%). Nenhum paciente recebeu anestesia geral associada a bloqueio

do neuro-eixo (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes segundo o diagnéstico cirdrgico e técnica anestésica

realizada
Diagnéstico cirdrgico n (%)
Doenga arterial obliterante periférica 65 (45,14)
Obstrugdo arterial aguda 24 (16,67)
Aneurisma de aorta abdominal 11 (7,64)

Infeccdo e isquemia de membros inferiores com necessidade de

amputacdo do membro 25 (17,36)
Estenose de carétida 8 (5,56)
Outros* 11 (7,64)
Técnica anestésica n (%)
Geral (inalatdria ou intravenosa) 44 (30,56)
Bloqueio neuro-eixo (subaracnéideo, peridural, ou duplo 66 (45,83)
bloqueio)

Local com sedagéo 34 (23,61)

* aneurisma de artéria poplitea, tromboangeite obliterante, aneurisma de artéria iliaca e femoral

4.2 Analise de grupos

Houve diferenca estatisticamente significativa entre a mediana da idade dos
pacientes por grupo (GDH>GN, GH>GN, GH>GD). Quanto ao género, GD apresentou
menor percentual de pacientes do género feminino do que GDH, e GN apresentou
menor percentual de pacientes do sexo feminino do que GDH, GD e GH. A mediana do
IMC (kg/mz) foi maior em GDH do que em GH. Nao houve diferenca entre os grupos
quanto ao tipo de diagnoéstico cirdrgico de doenga vascular arterial e tipo de anestesia

administrada para o procedimento cirtrgico (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial, diagndstico

cirdrgico e tipo de anestesia administrada por grupo

Grupos
GDH GD GH GN p
Idade (anos) ** 65,5 (59,5-70) 59 (55-68) 69 (61,75-75)  53.5(39,5-65,5) <0,001
Género**
Masculino 15 (41,67) 25 (69,44) 26 (72,22) 33(91,67) <0,001
Feminino 21 (58,33) 11 (30,56)" 10 (27,78) 3(8,33)"
IMC (kg/m?) ** 26,55 23,68 22,50 24,27 0,02
(23,35-28,64)  (21,54-26,57)  (21,32-25,93) (22,42-25,47)
Diagnéstico** 0,10
DAOP' 19 (52,78) 18 (50) 14 (38,89) 14 (38,89)
OAA* 4(11,11) 5(13,89) 10 (27,78) 5(13,89)
Aneurisma de aorta 0 1(2,78) 4 (11,10) 6 (16,606)
Outros® 13 (36,11) 12 (33,33) 8 (22,23) 11 (30,56)
Anestesia®* 0,18
Geral 10 (27,78) 9 (25) 13 (36,11) 12 (33,33)
Bloqueio neuro-eixo 16 (44,44) 13 (36,11) 18 (50) 19 (52,78)
Localsedagio 10(27,78) 14(38,89) 5(13,89) 5(13,89)

1 - doenca arterial obliterante periférica; 2 - obstrug@o arterial aguda; 3 - inclui estenose de carétida,
tromboangeite obliterante, infeccio pds-isquemia de membros e aneurismas de artéria poplitea, ilfaca e

femoral.

*Andlise de varidncia de Kruskal Wallis - Mediana (percentil 25-75%). **Teste do qui-quadrado —
niimero de pacientes (porcentagem). “p<0,05 teste de qui-quadrado de particio (GDH vs GD); *p<0,05
teste de qui-quadrado de particdo (GN vs GDH-GH). # pos-teste de Dunn — idade (p<0,05) - GDH>GN,
GH>GN, GH>GD. * pés-teste de Dunn — IMC (p<0,05) - GDH>GH.
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4.2.1 Funcao renal pré-operatoria

A mediana dos valores de cistatina C sérica foi de 0,81 (0,69-1,02) mg/L. A
mediana dos valores de creatinina plasmaética foi de 0,80 (0,7-1,0) mg/dL. Pacientes do
grupo GN apresentaram menores valores séricos de cistatina C (mg/L) pré-operatdria
que pacientes dos grupos GDH e GH. Nao houve diferenca significativa entre os valores

pré-operatérios de creatinina plasmaética (mg/dL) dos quatro grupos (Tabela 5).

Tabela 5. Marcadores de func¢do renal pré-operatéria em pacientes submetidos a anestesia para

cirurgia arterial por grupo: cistatina C (mg/L), creatinina (mg/dL)

Grupos
GDH GD GH GN p
Cistatina C 0,87 0,78 0,93 0,75 <0,01
(mg/L)* * (0,71-1,14) (0,65-0,92) (0,80-1,24) (0,58-0,82)
Creatinina 0,85 0,80 0,90 0.80 0,09
(mg/dL)* (0,70-1,02) (0,60-0,90) (0,80-1,20) (0,67-0,92)

*Andlise de varidncia de Kruskal Wallis - Mediana (percentil 25-75%). # pos-teste de Dunn — cistatina C
(p<0,05) - GDH>GN, GH>GD, GH>GN.

Quanto ao RFG (Larsson) e RFG (MDRD), o grupo GN apresentou maior
porcentagem de pacientes com RFG maior que 90 mL/min/1,73 m’ por ambas as
equacdes. Pelo RFG (CG), apenas GH diferiu de GDH e GD (Figura 2; Tabela 6).
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo ao estddio de

funcdo renal pré-operatério (Tabela 7).
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Figura 2. Estimativas do ritmo de filtracio glomerular pré-operatério pelas equacdes

RFG(Larsson), REFG(MDRD) e REG(CG) por grupo. Mediana e quartis 25 e 75%.

Tabela 6. Funcao renal pré-operatdria em pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial
por grupo: ritmo de filtracdo glomerular estimado pelas equagdes RFG(MDRD), RFG(Larsson)
e RFG(CG)

Grupos
GDH GD GH GN p
RFG (MDRD)*" 70,14 78,27 67,97 83,71 <0,001
(54,37-84,85)  (64,08-103,30)  (49,93-95,05)  (72,51-122,85)
RFG (Larsson) * 91,42 105,71 84,08 111,17 <0,001
(65,28-117,98)  (87,00-133,04) (58,74-102,36) (98,60-151,16)
RFG (CG)™ 92,59 93,39 70,02 104,46 0,03

(72,42-118,65) (74,93-129,86) (54.,82-104,46) (75,83-151,80)

*Andlise de variancia de Kruskal Wallis - Mediana (percentil 25-75%). *Pés-teste de Dunn (p<0,05):
(MDRD) GDH<GD>GH; (Larsson) GDH<GD; GDH>GH;GD>GH;GH<GN; (CG)
GDH>GH;GD>GH<GN.
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Tabela 7. Funcdo renal pré-operatdria em pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial
por grupo: estadio da funcdo renal pelo ritmo de filtracdo glomerular estimado pelas equagdes

RFG(Larsson), RFG(MDRD) e RFG(CG)

> 90 (mL/min/1,73 m%)

Grupos

GDH GD GH GN p
RFG(Larsson)* <0,01
<60 (mL/min/1,73 m?) 7 (19,44%) 1 (2,78%) 10 (27,78%) 2 (5,56%)
60 — 90 (mL/min/1,73 m*) 10 (27,78%) 10 (27,78%) 11 (30,56%) 6 (16,66%)
> 90 (mL/min/1,73 m®) 19 (52,78%) 25 (69,44%) 15 (41,66%) 28 (77,78%)""
RFG(MDRD)* 0,014
<60 (mL/min/1,73 m?) 9 (25%) 2(5,56%) 10 (27,78%) 2 (5,56%)
60 — 90 (mL/min/1,73 m*) 16 (44,44%) 16 (44,44%) 14 (38,89%) 11 (30,55%)
> 90 (mL/min/1,73 m?) 11 (30,56%) 18 (50%) 12 (33,33%) 23(63,89%)"™"
RFG(CG)* 0,009
<60 (mL/min/1,73 m?) 4(11,11%) 1(2,78%) 12(33,33%) 6(16,67%)
60 — 90 (mL/min/1,73 m?)  12(33,33%)  14(38,89%) 13(36,11%)*"* 8(22,22%)

20(55,56%)  21(58,33%) 11(30,56%)***  22(61,11%)

*Teste do qui-quadrado — niimero de pacientes (porcentagem). *p<0,05 teste de qui-quadrado de particdo
(GDH vs GD); *"p<0,05 teste de qui-quadrado de particio (GN vs GDH-GH). *p<0,05 teste de qui-
quadrado de particao (GH vs GDH-GD).

4.3 Funcao renal pos-operatoria

A mediana dos valores de cistatina C sérica foi de 0,74 (0,60-0,97) mg/L. A
mediana dos valores de creatinina plasmaética foi de 0,80 (0,7-1,0) mg/dL. Pacientes do
grupo GN apresentaram menores valores plasméticos de cistatina C que pacientes dos
grupos GDH e GH. Nao houve diferenca significativa entre os valores pds-operatdrios
de creatinina plasmatica dos quatro grupos (Tabela 8). Somente um paciente do grupo
GN com diagndstico de aneurisma de aorta infra-renal ndo-roto evoluiu para LRA nas
primeiras 24 horas de pds-operatério (em M1 creatinina=1.3mg/dL, cistatina C=1.77
mg/L. e em M2 creatinina =2.7mg/dL, cistatina C=2.74 mg/L) e sem antria. Ocorreram
ainda dois outros casos de LRA instalada ap6s 24 horas de pds-operatério. Os trés

pacientes evoluiram para 6bito (Tabela 8).
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Tabela 8. Marcadores de funcgdo renal pds-operatéria por grupo em pacientes submetidos a

anestesia para cirurgia arterial: cistatina C (mg/L), creatinina (mg/dL)

Grupos
GDH GD GH GN p
Cistatina C (mg/L)* * 0,81 0,68 0,88 0,65 <0,001
(0,62-1,07) (0,55-0,79) (0,69-1,11) (0,53-0,76)
Creatinina (mg/dL)* 0,8 0,7 0,85 0,8 0,054
(0,7-0,9) (0,6-0,8) (0,7-1,1) (0,6-1,02)

*Andlise de variancia de Kruskal Wallis - Mediana (percentil 25-75%). # pos-teste de Dunn — cistatina C
(p<0,05) - GDH>GN, GDH<GH, GD<GH, GH>GN.

Tabela 9. Caracteristicas dos pacientes que evoluiram para lesao renal aguda no pés-operatério

Creatinina Creatinina Cistatina C  Cistatina C

Grupo Idade Género (mg/dL) (mg/dL) (mg/L) (mg/L) Diagnostico
(anos) M1 M2 M3 M4

GN 92 F 0,70 0,68 0,80 0,6 OAA"

GH 76 M 0,90 1,14 0,80 1,00 DAOP"

GN 78 M 1,13 2,64 1,77 2,74 Aa™"

“obstrugdo arterial aguda; ~ doenca arterial obliterante periférica;  aneurisma de aorta abdominal

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nas estimativas do
RFG pelas trés equacdes (Figura 3; Tabela 10). Pela estimativa do RFG(Larsson) e
RFG(CG), o grupo GH apresentou menor porcentagem de pacientes com RFG maior
que 90 mL/min/1,73 m°. Pelo RFG(CG), apenas GH diferiu de GDH e GD. Houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo ao estddio pds-

operatorio de funcao renal (Tabela 11).
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Figura 3. Estimativas do ritmo de filtracAo glomerular pés-operatério pelas equacdes de

RFG(Larsson), REFG(MDRD) e REG(CG) por grupo. Mediana e quartis 25 e 75%.

Tabela 10. Funcdo renal pds-operatéria em pacientes submetidos a anestesia para cirurgia
arterial por grupo: ritmo de filtracdo glomerular estimado pelas equacdes RFG(MDRD),
RFG(Larsson) e RFG(CGQG)

Grupos
GDH GD GH GN p
RFG (MDRD)*" 74,82 90,38 67,35 84,47 0,003
(58,37-79,39) (70,76-114,94)  (52,96-98,21)  (69,03-118,66)
RFG (Larsson)*" 100,79 124,53 90,78 131,77 <0,001
(70,55-141,22)  (103,59-161,50) (67,51-123,38) (108,77-171,27)
RFG (CG)** 98,95 109,73 7491 109,71 <0,001

(77,73-115,94)  (87,39-142,55)  (59,14-97,26)  (77,76-149,50)

*Andlise de variancia de Kruskal Wallis - Mediana (percentil 25-75%). *Pés-teste de Dunn (p<0,05):
(MDRD) GDH<GD>GH; (Larsson) GDH<GD-GDH>GH-GD>GH-GH<GN; (CG) GDH>GH-
GD>GH<GN.
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Tabela 11. Fungdo renal pés-operatéria em pacientes submetidos & anestesia para cirurgia

arterial por grupo: estddio da funcdo renal pelo ritmo de filtragdo glomerular estimado pelas

equagdes RFG(Larsson), REFEG(MDRD) e RFG(CG)

Grupos
GDH GD GH GN p

RFG(Larsson)* 0,001
<60 (mL/min/1,73 m?) 4(11,11%) 1(2,78%) 14(38,89%) 1(2,78%)

60 — 90 (mL/min/1,73 m®) 9(25%) 4(11,11%) 14(38,89%) 7(19,44%)

> 90 (mL/min/1,73 m®) 23(63,89%) 31(86,11%)" 8(22,22%)™  28(77,718%)
RFG(MDRD)* 0,014
<60 (mL/min/1,73 m?) 10 (27,78%) 6(16,67%) 14 (38,89%) 6 (16,67%)

60 — 90 (mL/min/1,73 m%) 21 (58,33%) 12(33,33%) 12(33,33%)"" 14 (38,89%)

> 90 (mL/min/1,73 m?) 5(13,89%) 18 (50%) 10 (27,78%) 16(44,44%)
RFG(CG)* 0,009
<60 (mL/min/1,73 m%) 1(2,78%) 3 (8,33%) 10 (27.78%) 6 (16,67%)

60 — 90 (mL/min/1,73 m*) 13 (36,11%) 7 (19,45%) 15 (41,67%) 8 (22,22%)

> 90 (mL/min/1,73 m?) 22 (61,11%) 26(72,22%) 11 (30,55%)™ 22 (61,11%)

*Teste do qui-quadrado — niimero de pacientes (porcentagem). *p<0,05 teste de qui-quadrado de parti¢do
(GDH vs.GD); *"p<0,05 teste de qui-quadrado de particdo (GH vs. GDH-GD).

4.3 Comparacao entre RFG pré- e pés-operatorio por grupo

O RFG(Larsson) aumentou em todos os grupos em M2 (p<0,05), enquanto que o

RFG(MDRD) aumentou somente em GDH e GD. Nao houve diferenca entre os valores

de M1 e M2 pelo RFG(CG) em nenhum dos grupos (Figura 4).
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Figura 4. Comparacio entre os ritmos de filtragio glomerular estimados (mL/min/1,73 m®)
pelas equacdes de Larsson, MDRD e Cockcroft-Gault em M1 (pré-operatério) e M2 (pos-

operatdrio) em pacientes submetidos a cirurgia arterial nos quatro grupos (Teste de Wilcoxon).

4.4 Concordancia entre as equacoes para estimativa do RFG

4.4.1 Periodo pré-operatorio

A média do RFG estimado pela equacdo RFG(MDRD) foi de 83,56+36,43
mL/min/1,73 m?%, a média pela equacdo RFG(Larsson) foi de 104,04+46,81 mL/min/1,73
m” e a média pela equacio REG(CG) foi de 103,64+55,61 mL/min/1,73 m? (p<0,05).

A diferenca entre as médias das equacdes RFG(MDRD) e RFG(Larsson) foi de

20,47 mL/min/1,73 m? e a diferenca entre as médias das equagdes RFG(Larsson) e
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RFG(CG) foi de 0,39 mL/min/1,73 m’. A diferenca entre as médias das equacdes
RFG(Larsson) e REFEG(MDRD) diferiu significativamente da diferenca entre as médias
das equagdes RFG(CG) e RFG(Larsson) (p<0,05). Os limites de concordancia
estimados entre as equacdes RFG(MDRD) e RFG(Larsson) foram 94,40 mL/min/1,73
m” — limite superior (95% IC: 83,77;105,06 mL/min1,73 m*) - e (-53,46 mL/min/1,73
m?) - limite inferior (95% IC: -64,12;-42,83 mL/min/1,73 m?) (Figura 5). Os limites de
concordancia entre as equacdoes RFG(CG) e RFG(Larsson) foram 108,77 mL/min/1,73
m” — limite superior (95% IC: 92,40;123,62 mL/min/1,73 m?) e -107,99 mL/min/1,73 m*
— limite inferior (95% IC: -124,40; -93,19 mL/min/1,73 mz) (Figura 6). Comparando-se
o intervalo entre os limites de concordancia, observa-se maior distancia entre os limites
das equacdes RFG(Larsson) e RFG(CG) do que entre os limites das equacdes

RFG(Larsson) e RFG(MDRD).

Figura 5. Analise de Bland-Altman: RFG(Larsson) e REG(MDRD) no periodo pré-operatério
em pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial. O eixo y apresenta a diferenca entre

as duas estimativas do RFG e o eixo x, a média delas. DP - desvio padréo.
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Figura 6. Andlise de Bland-Altman: RFG(Larsson) e RFG(CG) no periodo pré-operatério em
pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial. O eixo y apresenta a diferenca entre as

duas estimativas do RFG e o eixo x, a média delas. DP - desvio padrao.

4.4.2 Periodo pés-operatorio

A média do RFG estimado pela equacio RFG(MDRD) foi de 89,92+55,24
mL/min/1,73 m?, pela equacdao RFG(Larsson) foi de 120,81+57,57 mL/min1,73 m’ e
pela equagdo REG(CG) foi de 116+20,73 mL/min/1,73 m? (p <0,05). A média dos
valores de creatinina e cistatina C sanguineos foi de 0,82+0,30 mg/dL e 0,80+0,31
mg/L, respectivamente. A diferenca entre as médias das equacdes RFG(MDRD) e
RFG(Larsson) foi 30,88 mL/min/1,73 m* ¢ a diferenca entre as médias das equagdes
RFG(Larsson) e RFG(CG) foi de 4,58 mL/min/1,73 m*. A diferenca entre as médias das
equagcoes RFG(Larsson) e RFG(MDRD) foi significativamente diferente da diferenca
entre as médias das equacdes RFG(CG) e RFG(Larsson) (p<0,05). Os limites de
concordancia para as equacoes RFG(MDRD) e RFG(Larsson) foram 162,66

mlL/min/1,73 m? — limite superior (95% IC: 143,69;181,63 mL/min1,73 m> ) e -100
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mL/min/1,73 m* - limite inferior (95% IC: -119,86;-81,92 mL/min/1,73 mz) (Figura 7).
Os limites de concordancia estimados pela equacdo RFG(CG) e RFG(Larsson) foram
214,36 mL/min1,73 m? — limite superior (95% IC: 184,16;244,56 mL/min/1,73 mz) e-
205 mL/min1,73 m*> - limite inferior (95% IC: -235,39; -147,56 mL/min/1,73 m?)
(Figura 8). Comparando-se o intervalo entre os limites de concordincia, hd maior
distancia entre estes limites para as equacdes RFG(CG) e RFG(Larsson) quando se
compara com a distancia entre os limites obtidos com as equagdes RFG(Larsson) e
RFG(MDRD).

No periodo pds-operatério, a diferenca entre as médias das equagdes
RFG(Larsson) e REFG(MDRD) e das equagdes RFG(Larsson) e RFG(CG) foi maior do
que no periodo pré-operatorio (p<0,05). O intervalo entre os limites de concordancia no

periodo pds-operatdrio mostrou-se mais amplo em relagdo ao periodo pré-operatério.

Figura 7. Anilise de Bland-Altman: RFG(Larsson) e RFG(MDRD) no periodo pés-operatério
em pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial. O eixo y apresenta a diferenca entre

as duas estimativas do RFG e o eixo x, a média delas. DP - desvio padrdo.
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Figura 8. Andlise de Bland-Altman: RFG(Larsson) e RFG(CG) no periodo pré-operatério em
pacientes submetidos a anestesia para cirurgia arterial. O eixo y apresenta a diferenca entre as

duas estimativas do RFG e o eixo x, a média delas. DP - desvio padrao.

4.5 Funcao tubular

Os grupos nao foram diferentes quanto a enzima yGT e as relagdes (yGT/Ucr e
FA x yGT/Ucr) em M1 e M2. FA diferiu nos grupos em M1 e M2 (GDH>GD) e
FA/Ucr em M1 (GD<GH>GN). Houve aumento dos valores de yGT, yGT/Ucr e FA x

yGT/Ucr em M2 no grupo GN (Tabela 12).
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Tabela 12. Comparagdo das enzimas tubulares e relacdes entre o periodo pré-operatério (M1) e

p6s-operatério (M2) por grupo

Enzimas Grupos

tubulares GDH GD GH GN

FA

MI1* 26,5(20-35) 19,5(16-27) 25,5(18,7-33) 24(18-30)
M2+ 25,5(23,7-42) 21(18,7-24,2) 25,5(19,7-35) 26(20-29,5)
vGT

Ml 33(22,5-53,2) 39,5(23,7-59) 37(23-69,2) 33(26,5-55,7)
M2 43(28-65,7) 39,5(26,7-71,5) 49(27,7-76,2) 56(38,7-82,2)*
FA/Ucr

MI1* 4,99(3,5-8,0) 3,66(2,1-5,2) 5,5(3,4-7,5) 3,72(2,19-5,21)
M2 5,87(4,1-13,1) 3,97(2,5-7,1) 4,72(3,1-7,1) 4,88(2,82-6,81)
vGT/Ucr

Ml 6,62(4,1-8,4) 7,03(4,8-9,0) 7,03(5,6-11,9) 6,02(4,2-8,3)
M2 7,16(5,7-14,7) 7,64(5,0-15,8) 7,36(6,1-13,4) 8,8(5,7-13,1)*
FA x yGT/Ucr

Ml 140,7(104,0-361,6) 141,7(84,0-210,7)  181,02(127,4-386,0) 125,2(76,3-285,1)
M2 208,5(106,7-524,0) 137,38(73-274,8)  184,21(111,0-379,3)  186,33(73,7-300,6)*

Mediana (percentil 25-75%). FA —fosfatase alcalina (U/L); yGT - y-gamaglutamiltransferase (U/L); Ucr-
creatinina urindria (mmol/L). Linhas representam os momentos M1 e M2.

" Wilcoxon T teste entre M1 e M2 por grupo - M1 difere de M2 (p<0,05)

* Andlise de Kruskal Wallis entre grupos no mesmo momento (M1) - FA (GDH>GD); FA/Ucr
(GD<GH>GN).

** Analise de Kruskal Wallis entre grupos no mesmo momento (M2) — FA (GDH>GD)

A mediana de tempo anestésico-cirtirgico foi de 115 min em GDH, 120 min em
GD, 235 min em GH e 180 min em GN (p=0,01; GD<GH). Nao houve correlag¢do entre
a idade, o tempo anestésico-cirtirgico e a variacdo das enzimas urindrias e relagdes nos
grupos.

Por meio do RFG(MDRD), observou-se que nao houve diferenca entre valores
pré-operatérios das enzimas tubulares e relagdes por estddio de fungdo renal pré-

operatorio (p>0,05). No pds-operatdrio, pacientes com fun¢ao renal ndo comprometida
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(maior que 90 mL/min/1,73 mz) apresentaram maiores valores de FA/Ucr e FA x
vGT/Ucr do que pacientes com fun¢do renal pouco comprometida (60-90 mL/min/1,73
m?®) e aqueles com fungdo renal comprometida (<60 ml/min/1,73 m”) apresentaram
maiores valores de FA x yYGT/Ucr do que os com func¢do renal pouco comprometida.
Pacientes com func¢do renal ndo comprometida apresentaram aumento dos valores de
vGT/Ucr e FA x yGT/Ucr em M2 e aqueles com funcdo renal pouco comprometida (60-
90 mL/min/1,73 mz) apresentaram aumento dos valores de yYGT em M2 (Tabela 13).

Tabela 13. Comparacdo dos valores das enzimas tubulares e relacdes entre o periodo pré-

operatério (M1) e pés-operatério (M2) por estddio de fungdo renal pré-operatério por meio do

ritmo de filtracdo glomerular obtido pela equacio MDRD

RFG(MDRD) pré-operatorio

Enzimas tubulares <60 60-90 > 90
(mL/min/1,73 m?) (n=19) (mL/min/1,73 m?) (n=50) (mL/min/1,73 m?) (n=75)
(a) (b) (©)
FA
M1 27 (23,5-22,4) 20(18-29) 24(18,5-30,5)
M2 29 (22,0-40,0) 24,5(20-29) 24(19,5-33,0)
vGT
M1 48(20,5-81,5) 31(22,2-47,7) 35(26,5-67)
M2 47 (25,0-109,0) 46,0(27,2-76,5)* 47(29,5-72,5)
FA/Ucr
M1 4,49(3,0-8,1) 3,89(2,2-5.8) 4,59(2,9-6,5)
m2* 6,74(3,3-9,2) 3,85(2,4-6,5) 5,4(3,5-8,0)
vGT/Ucr
M1 6,69(5,2-10,8) 6,33(3,8-7,6) 6,74(5,1-11,2)
M2 8,79 (6,0-18,0) 6,97(4,9-12,0) 8,74(6,1-16,5)*
FA x yGT/Ucr
M1 184,2(116-332,5) 133,79(84,5-163,7) 156,41(104,1-388,4)
m2* 199,92(118,7-434,7) 116,02(62,5-249,8) 219,3(112,2-430,9)*

Mediana (percentil 25-75%). FA - fosfatase alcalina (U/L); yGT - y-glutamiltransferase (U/L); Ucr —
creatinina urindria (mmol/L).

" Teste T de Wilcoxon entre momentos de cada estddio de fungio renal (p<0,05).

*Andlise de Kruskal Wallis entre estddios de fungdo renal no mesmo momento (p<0,05). Pés-teste de
Dunn — FA/Ucr (M2) (¢)>(b); FA x yGT /Ucr (M2) (c)>(b); (a)>(b).
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Considerando-se todas as medidas de pressdo arterial, a mediana do percentual

de eventos hipotensivos foi de 8,10% em GDH, 12,83% em GD, 14,74% em GH e

27,97% em GN (p<0,005; GN>GDH; GN>GD). Nao houve correlagdo entre a variacdo
das enzimas urindrias e o percentual de eventos hipotensivos em nenhum dos grupos.
Nao houve correlacdo entre a variac@o da cistatina C e a variagdo das enzimas

urindrias e relacdes em nenhum dos grupos (Tabela 14).

Tabela 14. Correlagdo de Spearman entre a variacdo da cistatina C e a variacdo das enzimas

tubulares e relagdes por grupo de pacientes (G1-G4)

Grupos
GDH GD GH GN

Variacido-enzimas I, p I p Iy p Iy p

e relacoes

FA -0,02 0,89 -0,24 0,15 -0,12 0,46 0,14 0,38
FA/Ucr -0,26 0,12 0,02 0,89 -0,02 0,90 0,006 0,99
vGT 0,00 0,98 -0,24 0,15 0,26 0,12 -0,09 0,58

2

vGT/Ucr -0,12 0,47 -0,29 0,08 -0,02 0,89 -0,22 0,17
Fa x yGT/Ucr -0,27 0,11 0,14 0,40 -0,19 0,10 0,04 0,79

FA - fosfatase alcalina (U/L); YGT - y-glutamiltransferase (U/L); Ucr — creatinina urindria (mmol/L).

4.6 Hemodiluicao e a interferéncia na avaliacdo da funcio renal

A média dos valores séricos de cistatina C no pré e pds-operatério foi de
0,88+0,29 mg/L e 0,80+0,31 mg/L, respectivamente (p<0,0001). A média dos valores
de cistatina C no pré-operatério no género feminino foi de 1,02+0,47 mg/L e no género
masculino, de 0,81+0,25 mg/L. (p<0,0001). A média dos valores de IMC foi de

24,77+4,08 kg/m2. Nao houve correlacio estatisticamente significativa entre os valores
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do IMC e os de cistatina C pré-operatdrios (p=0,92). Houve correlagio estatisticamente
significativa entre idade e os valores de cistatina C pré-operatérios (r=0,42; p<0,001).
Em 76,39 % dos pacientes analisados houve diminui¢do dos valores de cistatina C
no pos-operatério e em 23,61 % houve aumento. Em 65,28% dos pacientes os valores
de cistatina C encontraram-se dentro do intervalo de normalidade fornecido pelo
fabricante tanto no pré como no pds-operatério e em 7,63% dos pacientes os valores
encontraram-se aumentados (>0,95 mg/L) no pré-operatério e normalizaram-se no pds-
operatério. O percentual de diminui¢cdo dos valores de cistatina C no pds-operatério foi

de 16,21+11,31% (Figura 9).

Figura 9. Distribuicao do percentual de pacientes com valores absolutos de cistatina C no pré- e
pos-operatério quanto ao “status” de normalidade do intervalo de referéncia fornecido pelo
fabricante. (A) — Valores pré-operatérios normais e pds-operatdrios aumentados; (B) — Valores
pré-operatérios aumentados e pds-operatérios normais; (C) — Valores pré e pds-operatdrios

aumentados; (D)- Valores pré e pds-operatorios normais.
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A média dos valores plasmaticos de creatinina no pré e pds-operatério foi de
0,85+0,26 mg/dL e 0,82+0,30 mg/L, respectivamente (p<0,0001). Em 43,75% dos
pacientes analisados houve aumento dos valores de creatinina no pds-operatdrio e em
56,25 % houve diminuicdo. O percentual de diminui¢do dos valores de creatinina no
pos-operatorio foi de 10,76+£8,92% e o percentual de aumento foi de 19,30+13,14%.

A média dos valores plasmaticos de albumina no pré e pds-operatério foi de
3,1940,73 g/dL e 2,69+0,67 g/dL, respectivamente (p<0,0001). Houve diminuicdo da
albumina no pés-operatério em 90,97% dos pacientes. O percentual de diminuicdo da
albumina foi de 19,25+10,85%. A média dos valores plasmaticos de globulina no pré e
p6s-operatério foi de 3,27+£0,51 g/dL e 2,94+0,51 g/dL, respectivamente (p<0,0001).
Houve diminuicdo da globulina em 86,11% dos pacientes. O percentual de diminui¢do
da globulina foi de 14,2748,32%. A média da osmolaridade plasmatica no pré e pds-
operatério foi de 274,25+44,82 mOsm/L e 258,83+41,85 mOsm/L, respectivamente
(p<0,0001). Houve diminui¢do da osmolaridade plasmatica em 69,44% dos pacientes. O

percentual de diminuicdo da osmolaridade plasmatica foi de 12,05 £9,95 %.
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Houve fraca correlacdo entre a variacdo da creatinina plasmatica e a variacdo da

osmolaridade plasmatica (r=0,19; p=0,01) (Figura 10).

Figura 10. Correlacdo entre variagdo pré e pds-operatéria da osmolaridade plasmatica
(mOsm/L) e a variac@o pré e pés-operatéria de creatinina plasmadtica (mg/dL). Correlagdo de

Pearson. IC- Intervalo de confianga de 95%.

Houve correlacio moderada entre a variacdo da cistatina C e a variagdo da
osmolaridade plasmadtica (r=0,41; p<0,0001) (Figura 11). Nao houve correlacio entre a
variacdo da globulina e a variacdo da cistatina C entre o pré e pés-operatério (p=0,75)

(Figura 12).
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Figura 11. Correlacdo entre variacdo pré e pOs-operatéria da osmolaridade plasmatica
(mOsm/L) e a variagdo pré e pods-operatoria da cistatina C sérica (mg/L). Correlagdo de

Pearson. IC- Intervalo de confianga de 95%.

Figura 12. Correlagfo entre a variacdo pré e pds-operatéria da globulina plasmatica (g/dL) e a
variagdo pré e pds-operatdria de cistatina C sérica (mg/L). Correlagdo de Pearson. IC- Intervalo

de confianca de 95%.
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Houve fraca correlagdo entre a variagdo de albumina e a varia¢do de cistatina C
(r=0,16; p=0,04) (Figura 13). Na andlise da variacdo da albumina, globulina e
osmolaridade plasmatica, houve fraca correlacdo entre a variacdo da albumina e a
variacdo da osmolaridade plasmatica (r=0,16; p=0,05) e ndo houve correlacdo (r=-0,02;

p=0,75) entre a variacdo da globulina e a variacdo da osmolaridade plasmaética.

Figura 13. Correlagdo entre variacdo pré e pds-operatéria da albumina plasmatica (g/dL) e
variacdo pré e pds-operatdria da cistatina C sérica (mg/L). Correlagdo de Pearson. IC- Intervalo

de confianga de 95%.

No modelo de regressdo linear multipla (F=8,07; p<0,001) das varidveis
exploratérias analisadas (variacdo da globulina, variacdo da albumina, variacdo da
osmolaridade plasmadtica e idade), somente a variacdo da osmolaridade plasmatica entre
o pré e pds-operatério apresentou coeficiente f parcial de regressdo estatisticamente
significativo (Tabela 15). Incluindo-se a varidvel dicotomica, uso de diurético no
modelo, ndo houve alteracdo da relacdo entre variagdo da osmolaridade e variacdo da

cistatina C.
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Tabela 15. Modelo de regressdo linear multipla dos fatores associados & varia¢do da cistatina C

(mg/L) entre o pré e pos-operatorio

Variaveis analisadas Coeficiente 8 Erro t P Intervalo de confianca
padrao 95 %
Osmolaridade' (mOsm/L) 0,0020 0,0003 5,07 <0,001 0,0011899-0,0027126
Albumina'(g/dL) -0,0568 0,0360 1,58 0,117  -0,0144072-0,128046
Globulina'(g/dL) -0,0517 0,0440  -1,17 0,242 -0,1388359-0,0353683
Idade (anos) -0,0005 0,0012  -0,45 0,990  -0,0029561-0,0018593

(F=8,07; p<0,001; R2=0,16). Uso de diurético (t=0,03; p=0,86). 1- refere-se a variacdo entre os valores

pré e pés-operatorios.
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5 DISCUSSAO

Lesao renal aguda no PO € evento freqiiente em pacientes cirurgicos submetidos a
cirurgias de grande porte. Diabetes, hipertensdo, doenca vascular arterial e idade
avancada sdo fatores que aumentam o risco de LRA, piorando o prognéstico pOs-
operatorio e aumentando a morbidade e a mortalidade. As primeiras 24 horas de PO sao
essencialmente importantes para implementar medidas que visam melhor perfusdo renal
e combate a fatores potencialmente lesivos aos rins. Com o desenvolvimento de novos
marcadores de lesdo renal, como a cistatina C e as enzimas urindrias, torna-se
fundamental estudar a aplicabilidade diagndstica desses marcadores em pacientes
graves com diferentes doengas associadas e submetidos ao estresse anestésico-cirurgico.
Neste estudo, que focaliza as primeiras 24 horas de PO, a cistatina C apresentou perfil
diagndstico ndo compativel com aquele apresentado pela creatinina, € as enzimas
tubulares urindrias apresentaram perfil influenciado por doencas associadas, como
diabetes e hipertensdo, o que afeta sua capacidade de detectar disfuncdo tubular no PO,
dependendo do grupo de pacientes estudado.

Esta coorte de pacientes submetidos a cirurgia vascular contemplou
predominantemente individuos de faixa etdria acima dos 60 anos. Pacientes
exclusivamente diabéticos, com o agravamento da doenga e a associagdo com doenca
vascular arterial, tendem a apresentar hipertensdo arterial, concomitantemente ao
diabetes, com o avancar da idade (Silva et al.,, 2003). Nesta pesquisa, pacientes
exclusivamente diabéticos apresentaram menor mediana e percentis de idade do que

pacientes do grupo GH e GDH.
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Quanto ao IMC, GDH apresentou maior mediana do que GH. Individuos
diabéticos, em faixas etdrias mais avangadas, tendem a apresentar acimulo de gordura
corporal e tendéncia ao sobrepeso, fator este inexistente no grupo dos exclusivamente
hipertensos. Cerca de 80% dos diabéticos tipo 2 tém sobrepeso ou obesidade e o
acimulo de gordura, principalmente intra-abdominal, pode levar a aumento da
resisténcia insulinica e pior controle dos niveis glicémicos (Hanson et al., 2002).
Obesidade em pacientes diabéticos estd fortemente relacionada a doenca renal cronica
(Zhang et al., 2008). Tais fatos podem contribuir para explicar pior estddio de funcdo
renal pré-operatério no grupo GDH, comparado ao GD, uma vez que os pacientes de
GDH apresentaram maior IMC, além de terem outro importante fator para disfungdo
renal, a hipertensao arterial.

Em estudo epidemioldgico que descreveu o perfil dos pacientes com doenca
arterial obliterante periférica, na cidade de Botucatu, Estado de Sao Paulo (Yoshida et
al., 2008), observou-se que a maioria dos acometidos era do género masculino, faixa
etdria acima dos 60 anos e da cor branca, perfil similar ao desta pesquisa.

Este estudo incluiu pacientes essencialmente suscetiveis a lesdo renal aguda no
periodo perioperatério. Doenga arterial periférica é importante fator de risco pré-
operatdrio associado ao desenvolvimento de LRA, aumentando em 5,7 vezes o risco no
PO (Stallwoold et al., 2004; Kochi et al., 2008). A "condi¢ao aterosclerética" desses
pacientes predispde a piora aguda da fun¢do renal apds procedimento cirdrgico. Neste
estudo, a doenga arterial periférica representou a maioria dos diagndsticos cirdrgicos
nos pacientes diabéticos e o maior percentual dentre os nao-diabéticos.

Estudos mostram que a técnica anestésica (geral ou bloqueio do neuro-eixo) nao

exerce influéncia em possiveis alteracdes da funcdo renal no PO (Sener et al., 2004;
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Sener et al., 2005). Neste estudo, pacientes submetidos a procedimentos endovasculares
sob anestesia local associada a sedacdo também foram incluidos, umas vez que os
mesmos foram submetidos a procedimentos sujeitos a sangramento, hipotensao arterial,
desprendimentos de placas tromboembdlicas e uso de contrastes para arteriografia,
sendo todos fatores potencialmente capazes de ocasionar disfun¢do renal no pés-
operatdrio em pacientes de risco.

O intervalo de referéncia adotado neste estudo para a cistatina C sérica seguiu as
recomendacdes do fabricante e de estudos em diferentes populacdes. Finney et al., 2009,
estudaram 309 individuos saudaveis e encontraram intervalo de referéncia de 0,51-0,98
mgL. Wakeel et al., 2008, reportaram intervalo de referéncia de 0,53-0,95 mgL em
individuos do Oriente médio. Constatou-se que os intervalos de referéncia podem ser
mais bem adequados de acordo com o género (Pergande & Jung, 1993; Galteau et al.,
2001). Alguns estudos recomendaram que a estratificacdo do intervalo de referéncia por
género seria mais adequada, uma vez que o género masculino tende a apresentar valores
de referéncia mais elevados. Entretanto, tal estratificacdo ainda ndao € consenso, uma vez
que outro estudo encontrou intervalo de referéncia mais elevado no género feminino,
resultado que concorda com os deste presente estudo (Wakeel et al., 2008). Uma
possivel explicacdo para maiores valores de cistatina C no género feminino seria o
potencial do estradiol de influir nos niveis de cistatina C séricos (Slayden et al.,2004).
Neste estudo, por ndo haver consenso na literatura sobre a influéncia do género nos
valores de cistatina C e porque a amostra foi constituida predominantemente pelo
género masculino, optou-se por ndo estratificar os valores de referéncia.

Aumento gradual dos valores de cistatina C é observado com o avancar da idade,

fato condizente com o declinio proporcional do RFG ao longo dos anos, principalmente
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acima de 50 anos, mesmo em individuos sadios. Alguns estudos recomendam intervalo
de referéncia individualizado para individuos acima dos 50 anos (Finney et al.,1999;
Wakeel et al., 2008). Contudo, como o aumento é minimo para cada década acima de 50
anos (aproximadamente 5% para cada década), o intervalo de referéncia permanece
praticamente constante, segundo Wakeel et al., 2008. Estes autores recomendam o
intervalo de referéncia de 0,60 a 0,95mg/ L para individuos acima dos 50 anos, sendo
este, em termos praticos, igual ao intervalo de referéncia padrao adotado nesta pesquisa.

E recomendada avaliagio dos niveis de creatinina, no periodo de 48 a 72 horas de
pOs-operatério, para o diagndstico de LRA (Mehat et al., 2007). Com o
desenvolvimento de marcadores mais precoces de lesdo renal, como a cistatina C,
avaliacdo em 24 horas de pds-operatério para detec¢do de LRA precoce é bastante
vidvel. Lesdes renais graves sdo capazes de elevar a creatinina mesmo nesse curto
espaco de tempo de seguimento de 24 horas. J4 a cistatina C pode ser capaz de detectar
alteracdes mais leves da fun¢do renal mesmo em 24 horas de pds-operatério (Moore et
al., 2010).

Estudo realizado por Sevin et al., 2009, discutiu a possibilidade de a cistatina C
ser marcador de doenca aterosclerdtica, independentemente do estddio de fungdo renal.
Foi observada associacdo entre cistatina C e doenga arterial periférica,
independentemente da funcdo renal. Além disso, foi observada, também, forte
associacdo entre doenca renal cronica e doenga arterial periférica, sugerindo que os
mecanismos envolvidos na aterosclerose sdo fatores comuns para estas duas doencas.
Assim, a cistatina C representa importante marcador tanto para avaliacdo da funcado

renal quanto para predi¢cao do risco de doenca arterial periférica. Na avaliacdo do RFG,
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a cistatina C foi marcador mais adequado do que a creatinina na avaliacdo da funcdo
renal em pacientes com doenga arterial periférica.

Neste estudo, o RFG estimado pela cistatina C detectou disfun¢ao renal (RFG<60
mL/min/1,73 m?) em aproximadamente um terco dos pacientes do grupo GDH e GH no
pré-operatério, enquanto no grupo GD e GN, menos de 5% apresentaram disfuncao
renal no pré-operatério. Tais percentuais estdo de acordo com a literatura que relata que
a prevaléncia de disfuncdo renal em arteriopatas oscila entre 27 e 36% (Safian et al.,
2001; Pasqualini et al., 2007). E notdvel o aumento do risco de lesdo renal em
arteriopatas com diabetes e/ou hipertensdo, comparados aqueles sem tais doencgas
associadas. Contudo, pacientes do grupo GD, apesar de serem diabéticos, apresentaram
baixa prevaléncia de disfungdo renal no pré-operatério. Isto pode ser explicado pela
propria evolugdo da nefropatia diabética, caracterizada em estddios iniciais pela
hiperfiltracdo glomerular e, em estddios mais avancados, pela diminuicio do RFG e
hipertensido arterial, o que ocorre geralmente em idades mais avangadas, principalmente
no diabetes tipo 2.

Nao foram iguais as alteracdes dos valores do RFG pds-operatério obtidos pelas
equacdes de Larsson, MDRD e Cockcroft-Gault. Houve aumento do RFG(Larsson) no
pos-operatério em todos os grupos, o que ndo foi observado com o RFG(CG). Na
estimativa do RFG(MDRD), observou-se aumento somente em pacientes diabéticos.
Tais resultados podem ser explicados parcialmente em razdo de a cistatina C ser
marcador mais precoce que a creatinina (Risch et al., 1999; Perkins et al., 2005) e,
assim, provavelmente mais adequado para detectar alteragdes da fungdo renal no pos-
operatdrio imediato. Em terapia intensiva, Herget-Rosenthal et al., 2004, diagnosticaram

lesdo renal por meio da cistatina C em média 48 horas antes do diagndstico com a
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creatinina. Além disso, diante de niveis séricos normais de creatinina, a alta
sensibilidade da cistatina C faz com que esta seja marcador mais confidvel, mesmo em
pacientes com nefropatia diabética (Perkins et al., 2005; Yang et al., 2007). A creatinina
parece ser marcador pouco sensivel, principalmente no pds-operatério imediato, uma
vez que se mostra mais adequada para detectar redu¢gdes do RFG superiores a 50% e
ndo identifica alteracdes rdpidas da funcao renal (Perrone et al., 1992).

A versdao simplificada do MDRD apresenta perfil diagndstico similar ao da
equacgdo original, porém requer somente os valores de creatinina, idade, género e etnia
(Levey et al., 2000). O célculo € menos complexo e ela € mais fécil de ser empregada na
pratica clinica. Neste estudo, utilizou-se a equacdo MDRD simplificada na
categorizagcdo do estddio da funcdo renal, por ser esta a equacdo atualmente
recomendada pela literatura para este fim (NKF, 2002). Apesar de a cistatina C
demonstrar superioridade em relagdo a creatinina na maioria dos estudos, ainda sdo
poucos os trabalhos com amostras abrangentes que possam validar definitivamente a
cistatina C como marcador recomenddvel para avaliacdo da funcdo renal nas mais
diversas populacdes e situacdes clinicas (Harmoinen et al., 2003; Salgado et al., 2010).

A auséncia de concordincia entre as estimativas obtidas pelas equacdes
RFG(MDRD) e RFG(Larsson) poderia ser, entre outras razdes, em decorréncia do fato
de a primeira ter sido desenvolvida em estudos baseados predominantemente em
pacientes com doenga renal cronica e ndo-diabéticos. Assim, pacientes com extrema
idade, diabéticos com RFG aumentado, obesos, com doenca musculo-esquelética e
desnutridos ndo encontram nessa féormula uma boa representacdo para estimativa do
RFG (Jafar et al., 2005). Tanto a equacdo MDRD quanto a de Cockcroft-Gault ndo sao

apropriadas para afericdo do RFG em pacientes sauddveis, subestimando a fun¢ao renal
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acima de 60 mL/min/1,73 m” e superestimando aquela abaixo de 20 mL/min/1,73 m’
(Rule et al., 2004; Branten et al., 2005; Poggio et al., 2005). Cirillo et al., 2005,
demonstraram que o perfil diagndstico da equacdo MDRD diminui em idosos e em
pacientes com IMC >30 kg/m®. Tais argumentos contribuem para explicar a diferenca
existente entre as estimativas do RFG obtidas pela creatinina e cistatina C, neste estudo.

O RFG estimado por meio da cistatina C parece ser marcador de fun¢do renal com
vantagem em relacdo aos estimados pelas equacdes MDRD e Cockcroft-Gault,
principalmente em pacientes com RFG normal ou mesmo aumentado (Perlemoine et al.,
2003; Perkins et al., 2005; Gerhardt et al., 2006). A acurdcia diagndstica do
RFG(MDRD) ¢ dependente do estddio de doenca renal, sendo menos adequada na
avaliacdo da funcao renal quando o RFG aumenta (Froissant et al., 2005; Pogue et al.,
2006). Assim, diante dos resultados encontrados, provavelmente o marcador que melhor
avaliaria a fun¢do renal no periodo pds-operatdrio seria a cistatina C. Em populacdes
com RFG diminuido, a cistatina C ndo apresenta vantagens em relacido a creatinina na
maioria dos estudos (Schuck et al., 2002; Froissart et al., 2005; Perkins et al., 2005;
Samyn et al., 2005; Biancofiore et al., 2006; Pogue et al., 2006). Nesta casuistica, a
equacdo de Larsson foi capaz de detectar aumento do RFG no pés-operatério, o que ndo
aconteceu com as equagdes de Cockcroft-Gault e MDRD (em GH e GN).

Fatores relevantes que poderiam ter contribuido para aumento do RFG por meio
da dosagem de cistatina C no PO em todos os grupos seriam hidratac¢do intra-operatoria,
dinamica de redistribui¢ao de liquidos entre o intra e o extravascular e variacdes dos
niveis de arginina’vasopressina (Martins, 2003). Apesar de alguns fatores, que ndo t€ém
origem renal, influenciarem os niveis de cistatina C, como género, tabagismo, idade

avangada, peso, altura e niveis aumentados de proteina C reativa, ndo existem estudos
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que aventem a possibilidade de existéncia de fatores que levem a cistatina C a
superestimar o RFG (Knight et al., 2004).

A diferenca da média e os limites de concordancia obtidos entre as equagdes
analisadas sdo clinicamente significativos, ndo sendo possivel afirmar que os resultados
obtidos com a creatinina sejam similares aos obtidos com a cistatina C. Assim, tais
marcadores ndo se substituem na avaliagdo da funcdo renal de pacientes submetidos a
cirurgia vascular e apresentam resultados divergentes. Além disso, no PO, a relacdo
entre os resultados da estimativa do RFG pela creatinina e cistatina C foi pior quando
comparada a relagdo do periodo pré-operatorio.

A concordancia entre as estimativas do RFG pela creatinina e cistatina C depende
do contexto clinico em que os pacientes sdo analisados. Larsson et al., 2008,
observaram que hd pouca correlagdo entre as estimativas do RFG(Larsson) e
RFG(MDRD) em pacientes neurocirirgicos e oncoldgicos. Lamb et al., 2004, ja haviam
comparado RFG(MDRD) e RFG pela cistatina C pela analise de Bland-Altman e ndo
tinham encontrado diferenca da média clinicamente importante em pacientes com
mieloma.

Uma explicagdo para a diferenga encontrada entre as estimativas do RFG pela
creatinina e cistatina C nesta casuistica seria o fato de que a maioria dos pacientes
apresenta RFG estimado nao comprometido e a cistatina C € um marcador de melhor
desempenho do que a creatinina, nesta condi¢ao renal, resultando, assim, em avalia¢do
da funcao renal diferente daquela obtida pela creatinina (Salgado et al., 2010). Além
disso, quando o RFG aumenta no PO, a diferenca entre as estimativas do RFG obtidas

pela creatinina e cistatina C fica maior, mostrando que em pacientes com RFG normal
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ou aumentado, a cistatina C e creatinina apresentam resultados ndo concordantes e que
ndo se substituem na avalia¢do da fungdo renal.

Cherney et al., 2010, observaram que o RFG estimado pela cistatina C ¢ um
método mais acurado do que a equacio MDRD para avaliacdo da funcdo renal em
pacientes diabéticos tipo I com RFG normal ou aumentado pela hiperglicemia. O
aumento do RFG causado pela hiperglicemia pode ser estimado por um padrdo ouro e a
cistatina C foi capaz de detectar a mudanca do RFG nas oito horas de experimento
(normoglicemia para hiperglicemia) e com pequena diferenca da média em relagdo ao
padrdao ouro. A equacdo MDRD apresentou diferenca da média maior em relagdo ao
padrdo ouro e maior variabilidade, tendendo a subestimar a func¢ao renal a medida que o
RFG aumentava. Assim, a capacidade das equagdes baseadas na creatinina em detectar
mudancas quantitativas agudas apresenta-se inferior a obtida por meio da cistatina C. O
PO é também uma condi¢@o peculiar na qual, em decorréncia da hidratagdo vigorosa e
hemodilui¢do, € justificavel que ocorra aumento do RFG compensatdrio nas primeiras
horas. Neste periodo, um marcador que detecte as alteracdes agudas da funcdo renal é
fundamental. Nesta presente casuistica, a cistatina C foi capaz de discriminar o aumento
do RFG no pés-operatério imediato, o que ndo aconteceu com as férmulas para
estimativa do RFG baseadas na creatinina plasmédtica em todos os grupos estudados.

Neste estudo, nao foi possivel aferir o RFG por meio de um padrao ouro, como a

Ilzs—iotolamato, ou 'Cr-EDTA (etileno-

inulina, ou por outros marcadores, como
diamino-tetra-acetato), devido as dificuldades técnicas em realizar este tipo de exame
em pacientes graves e no periodo pés-operatério de cirurgia de grande porte. Entretanto,

muitos pesquisadores compararam as estimativas do RFG pela creatinina e cistatina C

em pacientes idosos, com resultados divergentes (Salgado et al., 2010). Hojs et al.,
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2004, encontraram correlacdo significativa entre a estimativa obtida por *'Cr-EDTA,
creatinina e cistatina C, mas a correlacdo foi melhor com a estimativa obtida pela
cistatina C.

Uma revisdo sistemdtica de 27 estudos comparando o perfil diagndstico da
cistatina C e creatinina em pacientes com RFG entre 60 ¢ 90 mL/min/1,73 m* ndo
encontrou superioridade da cistatina C em relagdo a creatinina (Ross et al., 2007).
Entretanto, uma meta-andlise publicada por Dharnidharka et al., 2002, compilou 46
estudos e concluiu que a cistatina C € superior a creatinina na deteccdo do
comprometimento do RFG.

A comparacdo entre resultados de RFGs estimados, obtidos por diferentes
equagdes, € importante porque diferentes estimativas podem ser resultado de
tratamentos diferentes, dependendo da equagdo utilizada. Além disso, sendo a cistatina
C um método mais dispendioso, a sua utilizacdo em substituicdo ao da creatinina na
avaliacdo da func¢do renal no pds-operatdrio deve ser bem fundamentada. Neste estudo,
nao se teve como objetivo determinar se a cistatina C é método melhor de diagnostico
da funcdo renal, mas determinar se os resultados obtidos com este marcador sao
similares aos obtidos com a creatinina.

Os limites de concordancia entre as estimativas do RFG foram amplos, refletindo
grande variagdo das estimativas do RFG entre as equacdes analisadas, havendo maior
discrepancia de diferenca de resultados no PO.

Apesar de existir correlacdo entre as estimativas do RFG pela creatinina e
cistatina C, hd diferenca clinicamente significativa entre as estimativas do RFG obtidas

por cada um destes marcadores. Zhu et al., 2006, aferiram os valores sanguineos de

cistatina C e creatinina e o clearance de creatinina, ndo encontrando boa concordancia
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entre as estimativas obtidas por estes dois marcadores em cirurgia cardiaca, uma vez
que a cistatina C apresentou pico sérico mais precoce. A capacidade de resposta mais
rapida da cistatina C as altera¢des da funcao renal explica a falta de concordancia entre
os resultados da estimativa do RFG pela creatinina e cistatina C (Wang et al., 2009).

O melhor desempenho da cistatina C como detector precoce de disfuncdo renal
nido é consenso. Koiner et al., 2008, ndo observaram vantagens da cistatina C, em
relacdo a creatinina, em diferenciar precocemente pacientes que irdo desenvolver lesdo
renal aguda no PO de revascularizagdo do miocérdio. A cistatina C diminuiu 22% no
primeiro dia de PO, enquanto que a creatinina diminuiu 8%, por provavel efeito de
hemodilui¢do, o que confundiu a predicao de lesdo renal ja no primeiro dia.

Abu-Omar et al., 2005, ndo conseguiram demonstrar a superioridade da cistatina
C em relacdo a creatinina no PO de cirurgia cardiaca. Ahlstrom et al., 2004, avaliando
pacientes no PO de cirurgia cardiaca, concluiram que a creatinina € tdo eficaz quanto a
cistatina C para diagnostico de LRA. Ristikankare et al., 2010, também afirmaram que a
cistatina C apresenta perfil diagndstico similar ao da creatinina para o diagndstico de
LRA, dados discordantes com os obtidos nesta pesquisa. Apesar de, nesses estudos, a
cistatina C ter sido tdo eficaz quanto a creatinina em diagnosticar LRA, houve tendéncia
de aumento mais precoce dos valores da cistatina C, o que ja demonstra a capacidade
mais 4gil deste marcador em detectar disfunc¢do renal e provavelmente antever lesdo
renal mais grave em instalagao.

Haase et al., 2009, compararam biomarcadores de disfunc¢do renal no PO imediato
(24 horas) de cirurgia cardiaca e observaram que niveis aumentados de cistatina C, a
admissao na unidade de terapia intensiva, predizem duracdo e gravidade da lesdo renal

aguda. Nos pacientes que evoluiram para LRA, com 24 horas de PO, a cistatina C
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apresentava valores mais aumentados que a admissao nessa unidade. Nos pacientes que
nio evoluiram com LRA, os valores de cistatina C permaneceram inalterados apés 24
horas de PO, ndo ocorrendo diminui¢do por efeito de hemodiluicao.

A cistatina C parece ser ttil para prever disfuncdo renal ainda no pré-operatorio.
Quando a concentracdo pré-operatéria excedeu o valor limite de 1,28 mgL, houve
maior risco de les@o renal aguda no pds-operatorio de transplante hepatico (Nemes et
al., 2010). Nesta pesquisa, ndo se pode verificar a eficicia da cistatina C pré-operatdria
em predizer LRA no PO devido a reduzida incidéncia desta lesdo.

Concentragdo sérica de cistatina C maior que 1,1mg/L apresentou sensibilidade de
74% e especificidade de 67% para a predicdo de LRA, sendo uma medida de triagem e
identificando os pacientes que necessitam de implementacdo terapéutica (Haase et al.,
2009). Identificando-se doentes de maior risco para LRA de maneira precoce, ainda nas
primeiras 24 horas de PO, medidas terapéuticas mais eficientes podem ser instituidas.
Estas seriam, dentre outras, monitoragcdo hemodindmica invasiva, evitando-se longos
periodos de hipotensdo e melhorando o débito cardiaco e perfusdo renal, ndo-utilizagao
de qualquer medicacdo com algum potencial nefrotéxico, cuidados intensivos no
protocolo de hidratacdo e regulagdo da glicemia.

Nesta pesquisa, apesar de alguns pacientes apresentarem valores de cistatina C
maiores que 0,95 mg/L no pré-operatdrio, valores estes acima do limite miximo de
normalidade, no PO, houve normalizagdo. Tal resultado expde que a cistatina C pds-
operatéria pode ndo ser tdo eficaz para prever disfung¢do renal, uma vez que a
hemodiluicao, que pode vir a ocorrer nas primeiras 24 horas de PO, pode subestimar os

reais valores da cistatina C, prejudicando sua capacidade preditiva negativa.
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Neste estudo, avaliagdo do RFG pela cistatina C no PO imediato sofreu influéncia
das alteracdes que ocorrem na osmolaridade plasmadtica, neste periodo. Contudo, a
variacdo da osmolaridade plasmdtica no PO imediato ndo parece ser influenciada
diretamente pela variacdo dos valores de albumina e globulina. Desta forma, o RFG
avaliado por meio da cistatina C em pacientes com diminuicdo da osmolaridade
plasmética no PO imediato estd superestimado em decorréncia de hemodiluicao.

Muitos farmacos anestésicos e técnicas de bloqueio do neuro-eixo causam
vasodilatacdo periférica e, para manter os niveis pressoricos adequados, sdo
administrados vasoconstritores e solugdes cristaldides e coldides, ocasionando, muitas
vezes, hemodilui¢cdo dos componentes do sangue.

Nesta casuistica, a maioria dos pacientes apresentou hemodiluicdo caracterizada
pela diminui¢dao da osmolaridade plasmaética entre os periodos pré e pds-operatério. A
possibilidade de se superestimar a funcdo renal por meio do RFG-cistatina C no PO
pode ser demonstrada em pacientes com normalizagcdo dos valores de cistatina C (dentro
do intervalo de referéncia) neste periodo e que ja apresentavam valores aumentados no
pré-operatorio. O modelo de regressao multipla pdode demonstrar a relagcdo direta entre a
variac@o da osmolaridade plasmatica e a variagdo da cistatina C.

Svenmarker et al., 2011, avaliaram o efeito da hemodiluicdo nos biomarcadores
de func¢ao renal - creatinina e cistatina C - em pacientes submetidos a revascularizacao
do miocérdio e encontraram aumento significativo do RFG no PO imediato quando foi
empregada a cistatina C. Utilizando-se a variacdo do volume eritrocitirio entre o
periodo pré e pds-operatério como marcador de hemodilui¢do, obtiveram correlagao
entre hemodiluicdo e aumento do RFG pela cistatina C no PO. No presente estudo,

mesmo sem haver efeito hemodiluidor tdo intenso, como aquele observado em pacientes
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submetidos a circulagdo extracorpérea durante a revascularizacdo do miocérdio, os
pacientes submetidos a cirurgia vascular arterial apresentavam-se hemodiluidos, o que
interferiu na determinacao do RFG pela cistatina C.

Mesmo sendo influenciada pela hemodiluicdo, a cistatina C pode diagnosticar
lesdo renal no PO imediato de 24 horas. Em pacientes submetidos a revascularizacdo do
miocdrdio com circulacdo extracorpdrea, a cistatina C foi preditora de lesdo renal no
periodo de 24 horas de PO (Fielitz-Haase et al., 2009). Este presente estudo € o primeiro
que demonstra a relacdo entre a alteracdo de osmolaridade plasmaética no PO e a
variacdo dos valores de cistatina C em cirurgia vascular sem necessidade de circulacdo
extracorporea.

Nesta casuistica, o percentual de diminui¢do dos valores de cistatina C no PO
imediato (16,21%) foi menor que aquele encontrado por Koyner et al., 2008,
provavelmente devido ao efeito de hemodiluicdo mais acentuado da circulagio
extracorporea em cirurgias de revascularizacdo do miocardio. A creatinina apresentou
percentual de diminuicdo menor que o da cistatina C no PO. Esta menor diminui¢io da
creatinina no PO pode ser justificada pelo fato de este marcador responder mais
lentamente as alteracoes do RFG, mesmo em condi¢coes de aumento do mesmo
(Cherney et al., 2010).

A idade parece ser fator que influencia os niveis de cistatina C,
independentemente da funcdo renal (Knight et al., 2004). Pacientes cirtrgicos
arteriopatas tendem a apresentar idade mais avancada e isto se refletiria em sua
dinamica de distribuic@o hidrica e hidratacdo, influenciando, também, os niveis séricos
de albumina e globulina. Contudo, nao houve interferéncia da idade dos pacientes na

relacdo entre a variagao da cistatina C e a variacdo da osmolaridade plasmatica.
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O uso de diuréticos na terapia anti-hipertensiva no pré-operatério dos pacientes
incluidos neste presente estudo pode ser fator que influencia a osmolaridade plasmatica,
uma vez que hd aumento de diurese e, em alguns casos, desequilibrio hidroeletrolitico.
Entretanto, ndo pareceu influenciar a relacdo entre variacao da osmolaridade e variagdo
da cistatina C devido ao ajustamento realizado com o modelo de regressdo para uso de
diuréticos.

Apesar de a albumina ser o maior determinante da pressdo coloidosmética em
individuos normais, em pacientes em estado grave, ha fraca correlacdo entre a pressao
coloidosmoética e a concentracdo de albumina (Grundmann & Heistermann, 1985;
Bartels et al., 1997). H4 maior relacdo entre pressao coloidosmética e concentragdo total
de proteinas, fato que pode estar ligado ao aumento de proteinas reativas de fase aguda e
imunoglobulinas, em decorréncia do estresse enddcrino-metabdlico e anestésico-
cirirgico (Barclay & Bennett, 1987; Guardia et al., 1997).

Neste estudo, a hipétese de que a variagdo da albumina ou globulina poderia ser
fator possivelmente implicado na variacdo dos valores de cistatina C ndo se mostrou
verdadeira. A diminuicao dos valores de albumina no PO estd muito mais associada a
redistribuicdio entre os espagos intravascular e extravascular, ndo estando,
necessariamente, relacionada a hemodiluicio (Margarson & Soni, 1998). Mesmo em
pacientes que ndo sofreram hemodilui¢do, hd diminui¢do dos valores de albumina no
PO (Smeets et al., 1994).

A diluicdo da albumina secunddria a administragao rdpida de fluidos é evento
agudo e ocorre de minutos a horas, provavelmente no intra-operatério, e,
conseqiientemente, a magnitude da variacdo é pequena e passageira. J4 as alteracdes que

ocorrem no periodo de horas a dias no PO apresentam maior variacdo e sao causadas
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por alteracdo de permeabilidade vascular e redistribuicdo (Margarson & Soni, 1985;
Smeets et al., 1994). Desta forma, a albumina ndo se mostrou marcador adequado de
hemodiluicdo apds 24 horas de PO, ndo apresentou boa correlacdio com a variagdo da
osmolaridade plasmatica e nem relacdo direta com a variacdo da cistatina C.

Houve algumas limitacdes neste estudo. Apesar da existéncia de protocolo de
hidrata¢do no intra-operatorio, a administracdo de liquidos em cirurgia vascular € muito
dinamica e individualizada. A fun¢do renal pré-operatéria € também fator influenciador
na avaliacdo da funcdo renal no pds-operatdrio e na dinamica hidrica no perioperatério.
Este estudo ndo inclui este aspecto na andlise devido ao fato de pacientes com
comprometimento acentuado da funcao renal pré-operatéria ndo terem sido incluidos na
amostra.

As enzimas liberadas devido a lesdo de células tubulares tém sido avaliadas em
diversos estudos como marcadores de disfuncdo renal aguda e crdnica, ndo havendo
consenso quanto a sua utilidade em distinguir desfechos clinicos que se relacionem com
a fungdo renal (Savéry et al., 1996; Westhuyzen et al., 2003; Kuzniar et al., 2006; Endre
& Westhuyzen, 2008). Nesta pesquisa, fatores que alteram cronicamente a func¢do renal,
como diabetes e hipertensdo, provavelmente influenciaram a detecc@o destas enzimas
no pds-operatério e, portanto, influenciaram sua utilidade como marcadores de
disfung¢ao tubular.

Nao houve aumento de FA, yGT, FA/Ucr, yGT/Ucr e FA x yGT/Ucr no PO
imediato em pacientes com hipertensdo ou diabetes. Levando-se em conta que as
doencas dos pacientes incluidos nos grupos GDH, GD e GH (hipertensdo arterial e
diabetes) t€ém como 6rgao alvo o rim, assim como as cirurgias em estudo nesta pesquisa,

ha a possibilidade de que tais pacientes, cronicamente arteriopatas, tenham algum grau
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de disfuncdo renal nao detectavel no pré-operatério, minimizando, assim, a variacao das
enzimas tubulares no PO.

Pacientes com RFG comprometido n@o tiveram aumento das enzimas tubulares e
relagdes e naqueles com RFG pouco comprometido observou-se aumento apenas de
vYGT. A funcdo renal pré-operatdria seria um fator que deve ser levado em consideragdo
na avaliacdo pds-operatdria das enzimas tubulares da borda em escova. A auséncia de
alteracdo pds-operatdria em pacientes com fungdo renal comprometida, entretanto, ndo
pode descartar disfuncdo tubular. Provavelmente, a disfuncdo renal prévia pode ter
causado minima variagdo da excrecdo enzimadtica, ou o tdbulo renal, ji cronicamente
comprometido, ndo responderia ao estresse cirirgico, potencialmente causador de dano
renal, com aumento das enzimas YGT e FA.

Jung et al., 1990, observaram a existéncia de menor excrecdo urindria de enzimas
em pacientes com idade mais elevada. Em GN, observou-se aumento de yGT/Ucr e FA
x YGT/Ucr no PO, o que pode ser em decorréncia da idade mais baixa destes pacientes.
Da mesma forma, pacientes de GDH, GD e GH, sendo mais idosos, tenderiam a
apresentar fisiologicamente menores valores das enzimas tubulares. Por sua vez, tais
enzimas, durante agressdo renal perioperatdria, poderiam apresentar menor variagao e,
assim, dificultar a avalia¢do da fun¢do renal nos pacientes diabéticos e/ou hipertensos.
Entretanto, a idade ndo se relacionou com aumento de enzimas tubulares em nenhum
dos grupos estudados.

Di Mauro et al., 2007, relataram que cirurgias cardiacas realizadas sem circulag¢ao
extracorpérea t€m efeito protetor renal apenas nos individuos com fun¢do renal normal.
Quando a creatinina pré-operatdria estd alterada, a estratégia cirtrgica ndo determina

beneficio precoce ou tardio. De modo semelhante, cirurgia vascular em pacientes nao-
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diabéticos e ndo-hipertensos e com fun¢ao renal normal talvez seja mais lesiva ao rim
do que em pacientes com algum comprometimento da funcao do érgio.

Estudo em cées anestesiados com halotano e submetidos a histerectomia total
mostrou aumento da relacdo yGT/Ucr apds 24 horas de pds-operatdrio, sem aumento
concomitante de FA e FA/Ucr (Lobetti & Lambrechts, 2000). Este aumento enzimatico
nao foi acompanhado de alteracdes na morfologia e composicdo do sedimento urindrio
apos a cirurgia, de forma clinicamente relevante.

Em estudo experimental, no qual grande estimulo nefrotéxico foi empregado, as
enzimas urindrias (yGT e FA) permaneceram elevadas por até 48 horas, sendo que, apds
este periodo, elas retornaram aos valores préximos dos basais (Melo et al., 2006).
Parece que a interpretacdo da liberacdo das enzimas tubulares apresenta fatores
limitantes, uma vez que, mesmo apds grave lesdo, as enzimas retornam aos valores
basais em determinado intervalo de tempo, o que pode também estar associado a
auséncia de alteracdo das enzimas em pacientes com funcao renal comprometida.

Na literatura, a utilizacdo de enzimas lisossomais (N-acetil-glucosamidase) parece
apresentar mais sensibilidade e especificidade, mesmo apds 48 horas de PO, na deteccdo
de disfuncdo tubular. Entretanto, hd encarecimento da avaliacdo da fun¢do renal, uma
vez que a dosagem ¢ feita por ensaio imunoenzimdtico (Endre & Westhuyzen, 2008).

Em pacientes diabéticos, mau controle glicémico foi associado a valores
aumentados de FA/Ucr, provavelmente em decorréncia de nefropatia diabética neste
grupo. Contudo, no presente estudo, os valores de FA/Ucr nao diferiram entre os grupos
no pré-operatério pelo estadio de fungdo renal (RFG-MDRD) (Mohammadi-Karakani et

al., 2007).
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Outro fator que influencia os valores das enzimas urindrias € a variagdo circadiana
da excrecdo tubular, durante as 24 horas do dia. Estudo realizado em criangas
determinou que existe maior excre¢ao de enzimas durante o periodo diurno (Feldman et
al., 1989). Contudo, a relevancia clinica desta variacdo e a sua implica¢do na avaliacdo
da funcdo renal ndo foram determinadas.

Westhuyzen et al., 2003, observaram que apds 24 horas de admissdao em unidade
de terapia intensiva, ndo houve diferenca entre o grupo de pacientes graves que evoluiu
para LRA e o grupo controle, em relacio aos valores de FA e yGT. Entretanto, a relacio
vGT/Ucr permaneceu elevada mesmo apds 24 horas. Tais resultados concordam com os
deste estudo, uma vez que somente YGT e relagcdes permaneceram elevadas apds 24
horas de PO, em GN, ndo se associando com a ocorréncia de disfuncdo glomerular pela
cistatina C e ndo sendo, desta forma, marcador de piora da fun¢do glomerular.

O poder preditivo negativo da enzimuria em seres humanos € alto, porque a
auséncia de enzimuria significa auséncia de necrose celular. O significado de um
resultado positivo, aumento da enzimuria, € questiondvel, uma vez que o valor preditivo
positivo na pratica clinica é desconhecido (Endre & Westhuyzen, 2008; Liangos et al.,
2009; Lisowska-Myjak, 2010). Entretanto, os resultados desta presente casuistica
mostram que o valor preditivo negativo em pacientes diabéticos e hipertensos
provavelmente esta prejudicado, ndo podendo ser descartada lesdo tubular em caso em
que nao houve aumento das enzimas tubulares no PO.

Em GDH, GD e GH, aumento estatisticamente significativo da enzimuria nao
pdde ser detectado no PO. Talvez o aumento das enzimas urindrias em pacientes de GN
pdde ser detectado no PO em virtude de este grupo ndo ser acometido por fatores de

risco para disfun¢do renal, como diabetes e hipertensdo. Assim, pode ser que tais
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pacientes apresentem células tubulares integras e capazes de aumentar a liberacdo
enzimatica diante de situagdes de risco para LRA, como a cirurgia vascular.

O percentual de eventos hipotensivos ndo apresentou relacdo com a variacao das
enzimas urindrias e relacdes em nenhum dos grupos. Provavelmente, a hipotensao
arterial, analisada isoladamente e corrigida prontamente no intra-operatdrio, nao seja
fator que possa contribuir para explicar a disfuncdo tubular no PO imediato. Esta
varidvel deve ser inserida em um contexto de varidveis perioperatdrias potencialmente

lesivas aos rins para que se possam encontrar determinantes de disfuncdo tubular.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As equacdes para estimativa do RFG pela creatinina e cistatina C no periodo pré e
pos-operatério imediato fornecem resultados discordantes e uma estimativa ndo pode
substituir a outra. Assim, a substituicdo de protocolos para deteccao de LRA por meio
da creatinina ndo pode ocorrer por protocolos que levam em consideracio a cistatina C,
exclusivamente, uma vez que tais marcadores podem induzir a conclusdes diferentes
sobre a funcdo renal no PO imediato.

A cistatina C, apesar de ser marcador precoce de disfun¢do renal, nas primeiras 24
horas de PO, foi influenciada diretamente pela variacdo da osmolaridade plasmatica, o
que pode ter levado a um RFG pés-operatério superestimado.

Diabetes, hipertensdo e funcdo renal pré-operatérias parecem interferir na
avaliac@o da func¢do tubular por meio das enzimas da borda em escova no PO imediato
em pacientes arteriopatas. Contudo, se ndo houver aumento desses marcadores nao se

pode descartar alteracdo de fun¢do tubular.
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7 CONCLUSOES

»  Asestimativas do RFG obtidas pela creatinina e cistatina C sdo discordantes
no pré e pos-operatério de 24 horas em pacientes submetidos a cirurgia

vascular arterial.

»  Diabetes, hipertensdo e fungdo renal pré-operatéria parecem interferir na
avaliacdo da funcdo tubular por meio das enzimas da borda em escova no
poOs-operatorio imediato em pacientes arteriopatas, prejudicando a

capacidade preditiva negativa destes biomarcadores.

» O RFG estimado por meio da cistatina C € influenciado pela varia¢do da

osmolaridade plasmatica.
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Projeto de Pesquisa: Biomarcadores renais de lesao glomerular e tubular em

pacientes submetidos a cirurgia arterial.
Orientando: Leopoldo M. da Silva. Orientadora: Prof* Titular Yara M. M. Castiglia

Protocolo de Pesquisa
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0 |5 |10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
PAM
PAS
PAD
FC
Avaliacao da funcio renal
M1(basal) M2 (24h)

Cistatina C plasmaética (mg/L)

Albumina plasmatica (g/dL)

Globulina plasmadtica (g/dL)

Creatinina plasmatica(mg/dL)

RFG (Larsson) (ml/min/1,73 m?)

RFG (MDRD) (ml/min/1,73 m?)

RFG (CG) (ml/min/1,73 m?)

Osmolaridade (mOsm/L)

(y-Glutamil-transferase) (U/L)

Fosfatase alcalina (U/L)

Creatinina Urinaria (mmol/L)
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”

DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

BU e , aceito participar da pesquisa
“Biomarcadores renais de lesdo glomerular e tubular em pacientes submetidos a
cirurgia arterial”. Estou ciente do tipo de pesquisa de que estou participando e ficou
claro que minha participacdo ndo interferird no meu atendimento neste hospital, bem
como no procedimento anestésico-cirdrgico ao qual irei me submeter. Autorizo a coleta
de sangue (15 mL) e urina (50 a 100 mL) antes do inicio da cirurgia e apés 24 horas,
com o objetivo de realizar dosagens laboratoriais referentes a exames para avaliacdo da
minha funcdo renal. Concedo de livre e espontanea vontade a permissdo para uso de
minhas avaliagdes clinicas (resultados de exames referentes a funcdo renal e outros
dados, como idade, peso, altura, conforme descrito na ficha de coleta de dados da
pesquisa) que serdo utilizadas em tabelas, sem identificacdo da pessoa. Foi-me
assegurado o direito de cancelar minha permissdo em qualquer momento da pesquisa, se
eu assim o desejar, independentemente do motivo e sem quaisquer consequéncias no
que diz respeito ao meu atendimento e acompanhamento clinico neste hospital. Para
esclarecimentos, poderei entrar em contato os responsaveis pela pesquisa conforme

informacdes abaixo, tendo o direito de receber informacdes adicionais sobre o estudo.

Prof* Dra. Yara Marcondes Machado Castiglia — R. Prudente de Moraes, 1711 — Vila
Sonia — Botucatu — Fone: 3811 6222.

Leopoldo Muniz da Silva — Av. Camillo Mazzoni, 850 - Jardim Paraiso, -Botucatu —

Fone: 3814 2091

Departamento de Anestesiologia — e-mail: anestesi@fmb.unesp.br fone: 3811 6061.

Assinatura do paciente
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Tabela 16. Idade, altura, sexo, peso e cor da pele dos 144 pacientes submetidos a
anestesia para cirurgia vascular arterial

Idade(anos) Altura (mz) Peso (kg) Sexo cor
72 1.75 80 masculino branca
61 1.76 78 masculino branca
76 1.8 62 masculino branca
70 1.67 95 masculino negra
58 1.69 73 masculino parda
51 1.7 73 masculino branca
58 1.74 85 masculino branca
37 1.7 73 masculino parda
85 1.7 65 masculino branca
64 1.7 85 masculino branca
55 1.8 60 masculino branca
46 1.63 60 feminino branca
65 1.56 54 masculino branca
64 1.75 65 masculino branca
67 1.72 85 masculino negra
52 1.55 78 feminino branca
53 1.57 72 feminino branca
21 1.65 65 masculino parda
53 1.68 58 masculino branca
65 1.55 70 masculino branca
65 1.72 63 masculino negra
62 1.65 73 feminino branca
69 1.54 60 feminino branca
66 1.72 81 masculino branca
92 1.5 40 feminino branca
46 1.6 46 masculino branca
74 1.65 72 masculino branca
61 1.6 55 feminino branca
57 1.6 50 feminino parda
76 1.6 60 masculino branca
55 1.6 55 feminino branca
61 1.6 55 feminino branca
75 1.68 69 masculino branca
52 1.76 92 masculino branca
65 1.55 80 feminino branca
77 1.55 52 masculino branca
54 1.55 80 feminino branca
59 1.78 85 masculino branca
49 1.7 66 masculino branca
88 1.65 58 masculino branca
71 1.75 67 masculino branca
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55
49
61
64
62
57
43
79
71
59
60
73
71
50
65
68
69
68
75
64
67
63
61
64
81
60
61
78
75
70
58
68
74
59
69
62
80
43
43
58
71
65
61
71

1.76
1.57
1.76
1.6
1.55
1.74
1.7
1.6
1.6
1.68
1.65
1.6
1.55
1.72
1.66
1.5
1.6
1.73
1.68
1.5
1.55
1.83
1.62
1.62
1.65
1.62
1.65
1.65
1.55
1.7
1.75
1.7
1.69
1.68
1.65
1.65
1.6
1.7
1.75
1.72
1.6
1.75
1.75
1.6

73
90
77
50
50

73
85
63
89
60
45
61
69
75
40
62
60
58.4
60
50
83

57
55
57
64
65
60
70
81
68
60
85
58
48
77
70
70
84
50
70
80

masculino
feminino
masculino
masculino
feminino
masculino
masculino
feminino
feminino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
feminino
feminino
masculino
masculino
masculino
feminino
feminino
masculino
feminino
feminino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
feminino

branca
branca
branca
branca
branca
branca
parda

branca
branca
branca
negra

branca
branca
negra

branca
branca
branca
branca
parda

branca
branca
parda

branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
negra

branca
parda

parda

branca
branca
branca
branca
branca
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69
64
37
48
75
60
46
40
78
60
61
68
74
46
47
55
75
71
82
64
75
75
72
55
68
37
44
68
55
63
75
55
59
71
59
68
51
73
51
71
55
84
70
37

1.82
1.55
1.7
1.74
1.69
1.67
1.85
1.68
1.65
1.6
1.8
1.7
1.79
1.6
1.7
1.8
1.6
1.65
1.55
1.74
1.69
1.53
1.6
1.79
1.6
1.7
1.71
1.75
1.6
1.7
1.75
1.65
1.57
1.7
1.65
1.75
1.68
1.6
1.58
1.6
1.79
1.6
1.6
1.84

80
65
99
74
62
75
46
65
70
52
80
83
90
64
77
80
55
60
60
68
66
52
60
80
77
65
75
74
55
51
81
55
50
57
84
85
67
70
60
50
80
65
85
90

masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
feminino
masculino
masculino
feminino
feminino
masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
feminino
masculino
feminino
masculino
feminino
masculino
feminino
feminino
masculino

branca
branca
branca
branca
branca
parda
negra
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
parda
branca
branca
negra
negra
branca
branca
branca
branca
branca
negra
branca
parda
branca
branca
parda
branca
branca
branca
branca
branca
negra
branca
branca
parda
branca
branca
branca
branca
branca
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70
56
57
70
66
58
86
59
38
38
38
67
17
55
68

1.69
1.6
1.72
1.68
1.6
1.67
1.6
1.68
1.7
1.7
1.5
1.76
1.83
1.65
1.71

74
56
78
70
75
77
60
65.5
66
66
68
95
93
55
90

masculino
masculino
masculino
masculino
feminino
masculino
feminino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino

parda
parda
parda
branca
branca
branca
branca
branca
negra
negra
parda
branca
branca
branca
branca
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Tabela 17. Creatinina (mg/dL), Uréia (mg/dL), Albumina (g/dL), Cistatina C (mgL), Globulina
(gdL), Osmolaridade plasmatica (mOsnvL), Fosfatase alcalina (UL) e y-glutamiltransferase
(yGT) (UL) urinarias no periodo pré-operatdrio nos 144 pacientes submetidos a anestesia para
cirurgia vascular arterial.

Creatinina Uréia Albumina Cistatina C Fosfatase yGT Globulina Osmolaridade

1.4 44 34 1.33 43 106 3.1 189
0.9 30 39 0.95 25 33 3.1 259

1 56 33 0.72 33 140 3.6 271
1.4 38 39 0.93 19 41 34 308

1 32 3.8 0.79 28 44 3.3 295
0.6 13 3.1 0.58 24 19 33 241
1.2 44 3.8 0.92 23 24 3.1 373
0.6 11 3.6 0.56 24 69 2.7 350
0.7 22 1.4 1.23 41 33 2.5 422
1.2 40 3.1 0.85 44 259 3.2 199
0.9 33 39 0.68 18 13 33 285
0.8 39 3.8 0.77 18 8 34 290

1 34 34 0.77 21 10 3.9 352
1.2 41 4 1.49 25 26 3.7 297
0.8 29 29 0.81 22 23 32 255
0.8 26 4.5 0.69 27 34 34 267
1.4 38 3.8 1.39 27 52 3.2 328
0.9 17 35 0.48 24 40 24 259
0.6 36 32 0.64 18 9 4.1 261

1 41 2.7 0.78 26 15 2.6 378

1 25 29 0.86 27 111 23 366
0.9 23 3.7 0.93 17 23 2.7 293
1.5 46 3.8 1.52 24 23 35 366
0.9 35 39 0.82 38 25 33 217
0.7 15 24 0.8 18 16 2.7 252
0.8 22 3.6 0.7 18 9 4.3 320
0.9 33 3.2 0.63 28 82 34 255
0.8 19 1.9 1.05 38 196 2.6 290
1.1 35 3 1.02 34 82 4 251
0.9 47 33 0.8 87 69 3.6 291
0.3 21 2.1 0.74 22 30 3.5 209

1 31 2.7 1.2 17 15 2.8 275
1.1 30 2.8 0.93 29 25 3.3 269

1 34 4.2 0.79 16 58 2.7 186
0.3 14 1.8 0.67 101 36 3 263
0.7 55 1.8 1.64 46 52 3.1 298
0.5 32 1.6 1.33 72 &3 2.6 327
0.9 22 29 0.87 38 500 4.6 260
0.9 22 1 0.9 17 20 2.8 322

APENDICE



100

1.4
1.3
0.7
0.8
0.8
0.8
0.6
0.8
0.5
0.4
0.9
0.8
0.9
1.4
1.2
0.6
0.2
0.7
0.9
0.5
1.2
1.4
0.9
1.1
0.8
0.7
0.4
1.2
1.1
1.3
1.6
0.6
0.8
0.6
0.8
0.9
0.6
0.8
0.7
0.7
0.7
0.5
0.9

42
36
16
48
18
41
36
20
17
44
26
21
30
22
51
16
10
30
49
20
58
50
34
44
17
38
44
41
52
90
34
21
17
16
44
25
34
19
20
24
14
7.7
42
48

34
35
2.6
3.8
2.6
35
24
35
3.7
1.6
222

29
2.7
2.7
3.8
1.5
35

22
34
3.6
33
39
1.4
4.1

4.3
4.1
23
33
2.7
3.5
2.8
3.8
3.1

39
33

3.6
2.7

3.8

1.13
1.15
0.53
0.91
1.07
0.73
0.92
0.75
0.49
1.48
1.53
0.84
0.9
0.9
1.98
0.65
0.51
1.08
0.77
0.8
1.23
1.36
1.11
1.05
1.09
0.77
1.41
0.78
0.77
1.77
1.37
0.58
0.7
0.73
0.76
0.88
0.8
0.74
0.94
0.43
0.49
0.7
0.96
0.99

19
26
55
11
30
10
29
21
39
71
42
23
24
24
29
27
25
29
15
42
50
28
18
27
18
20
2
16
19
44
18
49
19
28

26
29

18
162
19
31

27

16
40
122
15
171

29
36
40
103
44
40
25
49
27
85
21
32
24
48
71
28
18
29
13
18
31
16
27
126
51
111
26
35
65
70
29
22
23
23
31
33
40
48

39
3.2
34
4.3
3.2
3.1
3.1
29
3.1
24
3.7
4.2
29
2.7

33

33
3.7
32
32
3.8
3.6
33
2.6
33
24
44
3.6
33
3.1
34
3.7
39
3.8

4.2

3.6
3.6
4.1
3.6
2.8

299
296
247
290
261
339
211
277
257
256
262
270
366
206
262
236
246
287
277
256
290
266
356
274
312
358
154
226
249
267
260
322
261
270
287
286
253
336
261
297
287
290
341
275
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0.8
0.9
1.2
0.8
1.1
0.8
0.5
0.9
0.6
0.5
0.6
1.3
0.9
0.7
0.7
1.1
0.6
0.5
0.8
0.6
0.9
0.7
1.1
0.5
0.6

0.9
0.8

0.5
0.8
1.5
0.4

0.9
0.8
1.2
0.9
0.8
0.9

0.9
1.3

23
50
24
55
20
28
48
77
30
28
18
32
54
27
28
53
49
17
30
48
29
34
28
21
22

20

18
41
29
19
55

48
38
34
32
28
68
24
25
27
79

2.9
2.8
33
33
3.8
39
3.5

3.5
2.6
3.5
22
39
33
32
33
3.5
35
2.5
23
3.1
3.1
3.4
33
2.7
2.8

4.3
4.5
35
2.1
4.2
4.4
22
2.6
4.3
3.6
29
3.5
3.8
34
3.1
39
33

1.28
1.28
0.9
1.17
0.69
0.87
0.77
0.28
0.64
0.63
0.68
0.67
1.34
0.77
0.66
0.69
0.88
0.66
0.69
0.91
0.64
1.09
0.82
1.02
0.76
0.65
0.81
0.81
0.84
0.8
0.69
0.84
1.12
0.41
0.95
0.81
1.13
1.02
0.69
1.14
0.8
0.87
0.82
1.64

33
33
18
18
24
14
27
30
10
38
69
30
61
19
17
36
20
22
57
54
20
30
28
23
17
20
15
14
11
19
35
16
33
16
21
11
15
19
17
22
19
57
18
28

30
191
36
16
55
41
42
193
31
94
41
28
364
33
15
32
26
57
123
97
18
70
57
16
23
41
39
31
11
49
75
29
100
23
30
21
22
43
36
68
34
81
33
18

4.3
33
3.2
3.2
3.1
33
3.1
2.6
4.5
33
3.6
3.2
3.5
3.1
39
3.1
29

2.7

3.6
3.6
29
2.8
3.1
33
4.2
3.6
2.8
35
3.5

2.8
34
3.1
3.1
24
34
23
2.1

2.7
2.8
24

310
275
217
269
304
271
263
332
230
256
266
287
310
287
326
336
323
266
278
274
293
316
260
258
279
320
221
260
315
249
224
292
322
275
281
238
290
298
203
215
298
210
295
250
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0.7
0.7
0.7
0.8
1.2
0.9
0.8

0.8
0.8
0.6
0.6
0.5
0.8
0.7
0.5
0.7

60
18
26
20
29
30
20
40
24
31
1.2
18
16
39
22
17
17

3.8
4.1
3.1

4.2
32
4.6
39
29

3.1
29
23
35
3.7
2.5
3.2

1.15
0.73
0.62
0.79
1.01
0.61
0.72
1.11
1.09
0.46
0.63
0.58
0.51
0.59
0.77
0.41
0.61

26
10
20
4.9
16
20
32
14
11

19
39
22
16
20
14
21

57

23
101
40
52
172
16

78
33
85
55
51
27
32
52

34
39
32
2.7
2.7
35
33

33
3.1
3.9
3.7
34
3.1
2.5
3.6
3.2

270
170
264
226
215
251
212
294
246
206
231
183
248
208
278
247
248
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Tabela 18. Creatinina (mg/dL), Uréia (mg/dL), Albumina (g/dL), Cistatina C (mgL), Globulina
(gdL), Osmolaridade plasmatica (mOsnvlL), Fosfatase alcalina (UL) e y-glutamiltransferase
(yGT) (UL) urindrias no pds-operatdrio nos 144 pacientes submetidos a anestesia para cirurgia
vascular arterial.

Creatinina  Uréia Albumina Cistatina C Fosfatase yGT Osmolaridade Globulina
1.1 32 2.6 1.06 31 74 156 2.6
0.8 22 3.1 0.73 27 84 216 2.6
0.9 57.5 2.9 0.89 35 141 271 2.9
1.2 26 2.7 0.72 71 25 273 2.7

1 22 35 0.68 25 30 283 3
0.5 10 2.3 0.47 26 58 231 2.8
0.9 29 33 0.79 25 28 291 3
0.7 11 3.1 0.45 24 66 314 2.7
0.5 27 1.1 1.05 59 61 316 2.5
1.2 24 3 0.84 17 9 279 3.1
0.6 14 2.4 0.54 27 73 254 2.4
0.7 24 2.5 0.58 25 64 273 2.6
1.1 18 2.7 0.67 20 23 367 3.5
1.7 47 2.3 0.97 26 140 274 2.6
0.8 26 2.1 0.69 33 70 243 2.3
0.9 18 34 0.62 20 16 278 2.9
1.1 32 32 0.96 24 18 256 2.8
0.8 15 2.1 0.46 25 54 260 2.1
0.6 28 2.9 0.59 19 15 203 3.8
0.8 26 2.5 0.61 25 15 312 2.6

1 24 2 0.8 24 67 261 2.2
0.7 2 2.1 0.6 29 54 225 24
1.3 42 34 1.4 39 108 289 2.6
0.9 23 3 0.65 45 37 254 3.1
0.6 11 2.3 0.68 50 210 271 2.3
0.7 23 3.1 0.64 55 143 300 2.9
0.8 21 32 0.59 20 52 249 3.5
0.7 20 1.5 1.09 20 20 280 2.6
0.8 29 2.8 1.06 124 168 248 3.6

1 52 24 1.14 18 297 260 2.8
0.5 20 1.9 0.56 27 55 228 3.7
0.8 19 1.9 1.01 38 196 273 2.3
1.1 35 2.3 0.99 38 75 270 2.9

1 37 4.3 0.72 20 109 218 2.8
0.1 11 1.4 0.6 41 40 260 2.8
0.8 50 1.7 1.45 44 27 282 2.9
0.7 32 1.6 1.51 114 77 333 3.1
0.8 18 2.9 0.77 17 25 269 4.5
0.8 14 1.8 0.86 19 52 366 1.7
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1.2
1.4
0.8
0.8
0.8
0.7
0.1
0.9
0.6
0.4

0.9
0.9
L.5

0.6
0.2
0.6
1.2
0.5
0.8

0.9
1.1
0.4
0.8
0.7
1.3
1.1
2.7
1.5
0.6
0.8
0.7
0.7

0.8
0.8
0.7
0.7
0.7
0.5
0.8
1.1

37
37
16
32
21
21
18
26.3
13
56
29.1
17.8
29
19
48
32
10.8
19
43
20
29
29
34
29
20
39
35
30
38
10
39
17
15
16
26
22
31
17
14
18
13

39
4.18

3.5
2.8

2.7

1.6
3.2
3.1
1.1
1.7
29
22
2.1

3.5
1.3
2.5
44
22
2.6
3.7
35
33
1.6
34
22
34
34
1.6
1.9
24
32
2.6
2.7
29
2.7
2.8
25

3.1
2.5
2.8
3.5

0.99
1.18
0.51
0.59
0.98
0.6
0.8
0.74
0.39
1.28
1.79
0.74
1.06
1.06
1.71
0.53
0.62
0.6
0.79
0.79
0.73
1.14
1.12
1.02
0.72
0.61
1.35
1.2
0.69
2.64
1.11
0.59
0.64
0.68
0.7
0.85
0.79
0.63
0.79
0.39
0.39
0.74
0.92
1.17

17
23
32
12
31
14
37
25
20

282
26
19
35
44
21
22
45
29
29
26
24
24
21
29
30
25
18
21
32
29
14
24
18
29
17
11
31
17
19
24
22
38
24
23

13
46
46
13
82
26
23
29
27

359
26
18
72
51
19
73

105
47

186
39
26
32
27
47
31
34
21
27
58
83
39
42
31
44
27
27
36
18
28
16
39
35
53

110

274
291
267
180
260
315
229
266
259
318
250
252
279
210
268
210
244
257
269
256
255
255
310
283
280
256
200
242
234
320
215
310
252
261
263
280
260
341
240
281
283
284
353
281

104
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33

3.7
2.9

2.9
24
2.6

1.9
3.1
29
2.6
2.5
33
3.5
2.8
2.8
3.1
3.1
2.8
3.8
3.6
3.1
2.7

2.7
3.5

24
2.8
34
3.1
3.1

4.6

32
33
3.7
3.6
2.8
33



0.9
0.6
0.8
1.1
0.7
1.1
0.8
1.1
0.7
0.6
0.3
0.6
1.1
0.9
0.7
0.7
0.9
0.6
0.5
0.7
0.4
0.9
0.5
1.1
0.7
0.6
1.3
0.8
0.8
0.8
0.3
0.7
1.3
0.6
1.1
0.9
0.4
1.2
0.8
0.8
0.9
0.9
0.8

25
37
17
41
17
12
35
38
27
24
11
27
48
24
34
28
45

21
30
24
54
47
26
24

29
31
20
29
21
17
45

70
30
28
26
28
48
17
39
21
31

2.6
2.6
2.7
33
2.7
2.8
34
32
22
1.8
22
24

29
23
33
3.5
1.6
22
3.1
2.1
2.8
2.7
1.9
3.1

3.8
2.7

2.1
2.8
3.6

2.6
3.6

2.5
35
2.5
32
2.6
3.7
3.1

1.05
1.12
0.91
1.15
0.55
0.76
0.76
0.99
0.5
0.59
0.57
0.59
1.16
0.6
0.62
0.63
0.82
0.54
0.44
0.79
0.59
1.27
0.83
1.14
0.87
0.55
0.97
0.72
0.65
0.67
0.74
0.6
0.91
0.32
0.77
0.71
0.86
0.69
0.57
0.84
0.75
0.94
0.68
1.17

23
37
15
75
20
21
24
31
18
38
40
41
41
28
25
17
33
22
26
44
23
24
23
16
63
14
24
20
15
19
22
24
15
17
21
28
29
19
66
22
27
70
25
37

21
80
27
20
32
45
39
64
41
136
22
56
168
101
102
18
82
57
43
108
71
61
80
16
235
16
39
21
42
77
30
37
30

40
77
75
30
50
28
89
192
34
47

272
264
174
264
295
246
265
375
185
273
329
310
210
247
298
326
267
302
228
285
271
289
270
257
250
280
217
260
304
194
209
271
282
238
247
212
200
238
228
183
218
279
167
266
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APENDICE

2.8

2.6
29
25
32
2.2
4.5
29
2.8
2.6
2.7
25
3.7
23
2.5
3.1
1.8

2.6
2.7
25
2.5
3.2
3.8
29
24
34
3.7
24
33
33
32

2.7
3.1
2.1
1.7
2.7
2.6
32
25



0.7
0.6
0.8
0.7
0.9
0.8
0.8
0.7
0.9
1.1
0.6
0.5
0.55
0.8
0.7
0.5
0.5

3.1
3.7
29
0.9
39
22
4.6
2.8
2.6
1.9
33
2.5
2.6
3.2
34
1.8
2.6

0.8
0.66
0.57
1.26
0.96
0.53
0.85
0.83
0.23
0.58
0.65
0.51
0.54
0.77
0.44

0.5
0.55

143

47
25
48
120
164
49
71
40
99
167
47
113
67
77
50
41
83

218
217
210
242
215
223
210
183
160
245
248
248
235
313
183
275
223
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3.1
39
3.1
2.3
2.7
2.7
33
2.4

2.7
4.1
3.7

2.7
3.1

APENDICE
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