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RESUMO 

Introdução: A reposição volêmica guiada por metas hemodinâmicas utilizando coloides no período 

intraoperatório é questionável, podendo determinar a evolução perioperatória. Coloides são 

conhecidos por afetarem negativamente a função renal de pacientes com nefropatia e sepse, mas 

ainda há controvérsias quanto aos efeitos na função renal de pacientes saudáveis. Este estudo busca 

avaliar os efeitos na função renal após a administração de coloides em pacientes submetidas a 

histerectomia, por meio do uso dos biomarcadores lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos 

(NGAL) e molécula de injúria renal-1 (KIM-1). Ainda, avaliou-se o comportamento das variáveis 

hemodinâmicas quando essas soluções são utilizadas para reposição volêmica em comparação com 

a expansão da volemia com cristaloides. Métodos: Este estudo clínico randomizado e duplo-cego, 

incluiu pacientes femininas, entre 18 e 65 anos de idade, estado físico ASA I e II, submetidas a 

histerectomia abdominal eletiva sob anestesia geral. Pacientes com hipertensão arterial ou diabetes 

mellitus não-controlados, obesidade II ou superior, em uso de diuréticos ou anti-inflamatórios, com 

histórico de doenças renais ou coagulopatias pré-operatórias não foram incluídas. Foi realizada 

randomização em 2 grupos, de acordo com o protocolo de reposição volêmica que se segue: 

administração de Ringer lactato (2 ml.kg-1.h-1) a todas as pacientes durante a cirurgia para reposição 

de perdas insensíveis; em caso de pressão arterial média inferior a 60 mmHg, realizou-se expansão 

volêmica com bolus de 300 ml de Ringer lactato (grupo RL) ou 150 ml  Hidroxietilamido 6% (grupo 

HES), dependendo da alocação da paciente nos grupos. Foram coletadas amostras de sangue e de 

urina na véspera, 24 horas e 40 dias após a cirurgia para análise da função renal das pacientes. 

Creatinina plasmática e NGAL e KIM-1 urinárias foram dosados para este fim. Balanço hídrico e 

suas variantes, variáveis hemodinâmicas intraoperatórias, sangramento, dor e complicações pós-

operatórias também foram avaliados. Resultados: As pacientes do grupo RL receberam maior 

volume de cristaloides (1227 ml ± 812,7 ml vs. 630,4 ml ± 310,2 ml, p = 0,002) com maior balanço 

hídrico (780 ml ± 720 ml vs. 430 ml ± 440 ml, p = 0,03) e sobrecarga de fluidos (11,7% ± 10,4% 

vs. 7,0% ± 6,3%, p = 0,03) quando comparadas com as pacientes do grupo HES. NGAL e KIM-1 

aumentaram 24 horas após a cirurgia em ambos os grupos, com retorno aos níveis pré-operatórios 

após 40 dias. Os parâmetros hemodinâmicos avaliados foram semelhantes entre os grupos. 

Conclusão: A solução Hidroxietilamido 6% teve comportamento semelhante à solução de Ringer 

lactato em relação às variáveis hemodinâmicas. Hidroxietilamido 6% diminuiu o balanço hídrico e 



 

 

 

a sobrecarga de fluidos comparado ao Ringer lactato. Os biomarcadores não indicaram pior 

desfecho renal quando Hidroxietilamido 6% foi utilizado para reposição volêmica neste estudo. 

Palavras-chave: hidroxietilamido; testes de função renal; histerectomia; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

Santos MG. NGAL and KIM-1 as predictors of renal injury after goal-directed volume 
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ABSTRACT 

Introduction: Goal-directed fluid therapy using colloids in the perioperative setting is questionable 

and can determine perioperative outcomes. Colloids are well known to negatively affect the renal 

function of patients with impaired kidney function and sepsis; however, controversies in regard to 

their effects on renal function in surgical patients with previous normal kidney function still exists. 

This study aims to evaluate the hemodynamic effects of the colloids administration in patients 

undergoing hysterectomy, in addition to evaluating early and late kidney function using the 

biomarkers neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and kidney injury molecule-1 (KIM-

1). Methods: This double-blind, randomized study included female patients aged between 18 and 

65 years, American Society of Anesthesiologists physical status (ASA) I and II, undergoing elective 

abdominal hysterectomy under general anesthesia. Patients with uncontrolled hypertension or 

diabetes mellitus, obesity II or higher, currently using diuretics or anti-inflammatories, with a 

history of renal diseases or preoperative coagulopathies were not included. The patients were 

randomized in two groups according to the following fluid replacement protocol: administration of 

Ringer’s lactate (2 ml.kg-1.h-1) as maintenance fluid replacement to all patients during surgery; 

volume expansion performed with 300 ml bolus of Ringer’s lactate (RL group) or 150 ml of 

Hydroxyethyl starch 6% (HES group), depending on the group allocation when the mean arterial 

pressure was below 60 mmHg. Blood and urine samples were collected the day prior surgery and 

24 hours and 40 days after surgery to assess patients’ kidney function. To this end, plasma creatinine 

and urinary NGAL and KIM-1 were assessed. Fluid balance and its variants, intraoperative 

hemodynamic variables, total blood loss, postoperative pain score, and postoperative complications 

were also evaluated. Results: Patients from the RL group received greater crystalloid volume 

(1,277.0 ml ± 812.7 ml vs. 630.4 ml ± 310.2 ml, p = 0.002) with larger fluid balance (780 ml ± 720 

ml vs. 430 ml ± 440 ml, p = 0.03) and fluid overload (11.7% ± 10.4% vs. 7.0% ± 6.3%, p = 0.04) 

when compared to patients from the HES group. Although NGAL and KIM-1 values increased 24 

hours after surgery in both groups, the biomarkers levels returned to baseline values 40 days after 

surgery. Similar intraoperative hemodynamic behaviors and similar postoperative complications 

incidence were observed in both groups. Conclusions: The Hydroxyethyl starch 6% is as effective 

as Ringer’s lactate in maintain the hemodynamic stability during open hysterectomy in this cohort. 

Hydroxyethyl starch 6% reduced the fluid overload compared to Ringer’s lactate. The 



 

 

 

administration of HES did not impaired kidney function in the studied group based on the 

biomarkers results.  

Keywords: hydroxyethyl starch; kidney function tests; hysterectomy; 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 Reposição de Fluidos Guida por Alvos Hemodinâmicos 

Os estudos sobre reposição volêmica se desenvolveram a partir do século XIX 

juntamente com o tratamento para a grave desidratação relacionada ao cólera.1 No ambiente 

cirúrgico, ao longo do século XX, o entendimento gradual de que a estabilidade clínica dos 

pacientes dependia de adequada reposição volêmica, intra e pós-operatória, impulsionou 

pesquisas relacionadas aos eletrólitos, líquidos corporais, monitorização hemodinâmica e 

função renal.2 Porém, apesar de extensa literatura disponível, esse tema ainda se mantém 

controverso, bem como estimula pesquisas relacionadas à segurança e qualidade no cuidado 

com os pacientes.3-5 

O arsenal terapêutico para reposição de líquidos no cenário perioperatório é amplo e 

apresenta características diversas.6 Há que se considerar a composição molecular de cada 

solução, o volume administrado, o real objetivo desse tratamento, além de respeitar as 

contraindicações e avaliar os resultados obtidos após administração das soluções.3,7 

Consequências indesejáveis podem estar presentes, entre elas a administração excessiva de 

fluidos, indicada por meio de parâmetros de volemia como, por exemplo, balanço hídrico diário 

positivo, ganho de peso durante a internação hospitalar, sinais de edema periférico e congestão 

pulmonar.8,9  

Os resultados clínicos da reposição volêmica relacionam-se com a dinâmica dos fluidos 

administrados no intraoperatório.9 Após infusão venosa, os fluidos repõem perdas volêmicas e 

assumem íntimo contato com o endotélio vascular, composto pelo glicocálix.9,10 No ser 

humano, o volume estimado de glicocálix é de cerca de 1700 ml.11 Com estrutura molecular 

complexa e estável, o glicocálix mantém a integridade vascular, controla a hemostasia e regula 

a permeabilidade de eletrólitos e macromoléculas, seguindo as equações de Starling (equilíbrio 

entre as pressões hidrostática e oncótica).9-13 Condições patológicas como hipervolemia, 

processos de isquemia-reperfusão ou inflamatórios, entre eles a sepse, intensificam a fragilidade 

dessa estrutura, com diversas repercussões clínicas.3,10,11,14-16 

Na microcirculação, a hipervolemia e, consequentemente, as lesões no glicocálix e na 

barreira endotelial capilar promovem liberação de peptídeo natriurético atrial e mediadores 
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inflamatórios diversos, com posterior extravasamento de líquidos para o interstício.5,10,16 A 

administração liberal de fluidos no intraoperatório, superior a 10 ml.kg-1.h-1 em cirurgias 

abdominais de grande porte,17 relaciona-se com infecções, edema tecidual, íleo adinâmico, 

maior tempo de internação em unidades de terapia intensiva e ventilação mecânica prolongada 

em vários estudos anteriores.4,5,10,17,18 

Já a reposição volêmica restritiva, com volume de fluidos em torno de 4 ml.kg-1.h-1, 

demonstrou menor taxa de complicações e redução no tempo de internação hospitalar 

comparado à administração liberal de líquidos no perioperatório.4,17 Por outro lado, observou-

se maior incidência de hipovolemia, hipotensão arterial, hipoperfusão de órgãos e injúria renal 

aguda.5,18-20 A hipovolemia pode ocorrer de maneira sutil em pacientes graves e não ser 

detectada claramente por meio da monitorização hemodinâmica convencional.18,21,22 Pacientes 

em estado grave apresentam, comumente, hipotensão arterial, que pode ser mascarada por 

respostas hemodinâmicas ao trauma,20 mas também, quando presente, pode indicar outras 

causas relacionadas à anestesia, que não apenas hipovolemia.23 Isso faz da hipotensão 

intraoperatória uma complicação prevalente em pacientes cirúrgicos e importante fator de risco 

para injúria renal aguda e miocárdica.24-28  

Frente às discussões sobre qual a melhor estratégia para infusão de fluidos, desenvolveu-

se o conceito de terapia de reposição volêmica guiada por metas hemodinâmicas, por meio da 

qual se demonstrou benefícios reais para o desfecho clínico de pacientes cirúrgicos e sob 

cuidados intensivos.5,29,30 Por intermédio de vários estudos, demonstrou-se que essa estratégia  

de reposição de fluidos no perioperatório previne complicações como hipoperfusão sistêmica, 

infecções de sítio cirúrgico, pneumonia, injúria renal aguda, redução na motilidade intestinal e 

longa permanência hospitalar.4,29,31 A estratégia de reposição volêmica alvo-dirigida, por si só, 

não apenas reduz o volume de líquidos administrados, mas, também, otimiza a condução clínica 

de pacientes de alto risco de forma individualizada.29,32  

 De modo a estabelecer alvos terapêuticos capazes de guiar a reposição volêmica 

perioperatória, faz-se necessário monitorização hemodinâmica direcionada para cada paciente 

e suas morbidades.21,33,34 Com a monitorização, buscam-se dois objetivos fundamentais: 

primeiro, prevenir danos posteriores relacionados a hipoperfusão sistêmica e hipóxia de tecidos 

ao se identificar o momento ideal para intervenção terapêutica;21,29,34 segundo, em pacientes 

sabidamente graves, os monitores permitem análise adequada da condição clínica em situações 
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específicas.21,29,34 Assim, é possível estabelecer as metas para reposição volêmica 

perioperatória a fim de garantir a estabilidade hemodinâmica dos pacientes cirúrgicos.32,33  

A pressão arterial média (PAM) é um dos parâmetros possíveis para a monitorização 

hemodinâmica de pacientes cirúrgicos.23,35,36 Por meio de um manguito de oclusão, com 

insuflações intermitentes e automatizadas, é possível aferir a pressão arterial média de modo 

oscilométrico, ou seja, o valor encontrado corresponde à máxima oscilação do pulso arterial 

durante o esvaziamento do circuito.35,37 As limitações desse método se devem às variações 

quanto ao tamanho do manguito utilizado e o local de aferição (membros superiores ou 

inferiores), bem como à natureza estática dessa monitorização.35,37 Todavia, tais considerações 

não invalidam essa técnica simples e não invasiva de aferição da pressão arterial em pacientes 

de baixo risco para eventos cardiovasculares submetidos a procedimentos cirúrgicos de 

pequeno e médio porte, comparado às técnicas invasivas, como a punção arterial.25,26,37,38 

Por essa razão, monitorizar a pressão arterial por método oscilométrico é uma técnica 

com baixo custo e com menos risco de complicações, disponível em qualquer serviço de 

saúde.37 Muitos estudos utilizam intervalos de pressão arterial média como metas 

hemodinâmicas para guiar a terapia de reposição volêmica.35 Desse modo, limites pré-

estabelecidos de PAM direcionam a infusão de fluidos e a administração de fármacos 

inotrópicos ou vasopressores, com intuito de manter adequados o débito cardíaco, a perfusão 

tecidual, a função renal e o metabolismo celular aeróbio.9,34,39 Assim, processos de isquemia-

reperfusão e hipovolemia podem ser reduzidos durante procedimentos cirúrgicos e em 

ambientes de terapia intensiva.40 Simultaneamente, há menores alterações no fluxo sanguíneo 

renal e no débito cardíaco.41 Esses parâmetros fisiológicos são restabelecidos por meio da 

reposição volêmica que, quanto mais precoce e otimizada, mais eficiente será a oferta de 

oxigênio às células tubulares renais.27 Na microcirculação renal, processos inflamatórios 

desencadeados pela hipoperfusão tecidual de oxigênio e necrose tubular aguda são responsáveis 

diretamente por lesões renais.12,15,20,40 
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1.2 Injúria Renal Aguda 

Por ser uma condição clínica frequente, a injúria renal aguda (IRA) acarreta aumento de 

morbidade e mortalidade em pacientes cirúrgicos e sob cuidados intensivos.27,40,42 Injúria renal 

aguda é definida como acúmulo crescente de produtos de degradação do metabolismo, como 

ureia, creatinina, eletrólitos e líquidos após redução abrupta da função renal.27,43 Trata-se de 

síndrome multifatorial, possivelmente reversível que, em pacientes não-sépticos sob cuidados 

perioperatórios, pode ser causada por instabilidade hemodinâmica, hipotensão e/ou atraso no 

controle dessas condições.12,24,28 Há, inclusive, associação de IRA com outros órgãos, como o 

coração, cérebro, pulmões, intestino, fígado e alterações no sistema imunológico que resultam 

em sepse e falência de múltiplos órgãos.42 Faz-se necessário, portanto, rápido diagnóstico e 

estadiamento de pacientes com risco para IRA. O tratamento precoce da IRA melhora o 

prognóstico, previne a evolução para doença renal crônica e altera o desfecho clínico de 

pacientes susceptíveis, incluindo o tempo de internação hospitalar e a mortalidade.27,28,40 

A epidemiologia da IRA é bastante variável na literatura científica,42 provavelmente 

frente à dificuldade de se estabelecer o diagnóstico precoce dessa condição clínica.44 Entre os 

pacientes hospitalizados, a incidência de IRA encontra-se entre 5 e 10%,24,26,42,44 embora alguns 

estudos afirmem algo em torno de 20%.27,28,45 A IRA pode estar presente em mais de 25% dos 

pacientes cirúrgicos,28,44,45 com maior incidência após cirurgias cardíacas.42,44 Porém, apesar de 

ser complicação relativamente comum, os critérios diagnósticos são alterados com frequência, 

as condutas terapêuticas não são padronizadas e a discrepância de incidência e mortalidade 

dificultam a comparação fidedigna de resultados em trabalhos publicados.24,27,28,40,43,46 

Elevações de creatinina e reduções do volume urinário são os parâmetros atualmente utilizados 

para se identificar essa condição clínica.27,42-44  

Com intuito de uniformizar conceitos e definições, o grupo Acute Dialysis Quality 

Initiative (ADQI) propôs a substituição do termo Insuficiência Renal Aguda para Injúria Renal 

Aguda (IRA). Ainda, a ADQI estabeleceu o consenso RIFLE (Risk, Injury, Fail, Loss and End-

stage) em 2004, o consenso AKIN (Acute Kidney Injury Network) em 2007 e, atualmente, 

desde 2012, vigora o consenso KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),27,40,42-

45 cujos estágios são listados no Quadro 1. 
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 Quadro 1 - Critérios KDIGO para Injúria Renal Aguda 

IRA Creatinina plasmática (CrP) Débito Urinário (DU) 

Estágio 1 Aumento Cr > 0,3 mg.dl-1 por 48h ou 

aumento 1,5-1,9x Cr basal em 7 dias 

DU < 0,5 ml.kg-1.h-1 por 6h 

Estágio 2 Aumento Cr > 2,0-2,9 x basal DU < 0,5 ml.kg-1.h-1 por 12h 

Estágio 3 Aumento Cr > 3x basal ou Cr > 4,0 mg.dl-1 

ou diálise 

DU < 0,3 ml.kg-1.h-1 por 24h ou 

anúria por 12h 

 Classificação de lesão renal aguda segundo critérios Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO); Cr 

= creatinina; DU = débito urinário; 

 

Todavia, os critérios KDIGO ainda contêm limitações diagnósticas.27,42,47,48 Creatinina 

sérica e débito urinário, considerados padrão-ouro, são marcadores inespecíficos de função 

renal, pois revelam apenas excreção em determinados momentos, sofrem influência de massa 

muscular, estado nutricional, medicações em uso (diuréticos, por exemplo) e volemia.27,40,43,46-

49 Além disso, podem ser alterados tardiamente e subestimar lesões renais já avançadas, ou 

mesmo, indicar falência renal em situações de normalidade.43,46,48 Por essa razão, novos 

biomarcadores apresentam-se de modo promissor, com maior sensibilidade e especificidade 

comparados à creatinina plasmática, o que possibilita a identificação precoce de lesões renais 

em progressão.42,43,50,51 

Como unidades funcionais dos rins, os néfrons são compostos por estruturas celulares 

distintas com funções específicas, o que limita o desenvolvimento de um biomarcador único 

que expresse completamente a função renal e suas alterações.27,46,52 Os biomarcadores 

identificados na urina apresentam maior sensibilidade para lesões teciduais renais, como a 

necrose por isquemia, enquanto os biomarcadores plasmáticos são mais sensíveis para função 

renal global.52,53 No entanto, até o momento, não dispomos do biomarcador ideal e clinicamente 

disponível capaz de substituir por completo a dosagem de creatinina plasmática na avaliação 

da função renal.27,40,50,54 

Os biomarcadores podem ser dosados laboratorialmente e são definidos como 

indicadores de processos fisiológicos ou patológicos.49 Um dos biomarcadores mais estudados 
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na atualidade é a NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), que é constituída de 

proteína de 25 kDa, presente em vários órgãos, associada a grânulos de neutrófilos. Nos rins, a 

NGAL é expressa, principalmente, em células tubulares distais.50,53 A dosagem de NGAL 

urinária reflete lesões tubulares de maneira precoce como se segue: aumento em 3 horas após 

injúria tubular, com pico de concentração entre 6-12h, possibilitando a avaliação precoce de 

lesões tubulares após isquemia.40,50,52,55 NGAL urinária apresenta alto valor preditivo positivo 

para diagnosticar IRA, com área sob a curva ROC de 0,998.50,52,53,55 Contudo, esse biomarcador 

apresenta limitações na presença de morbidades relacionadas a processos inflamatórios 

preexistentes, como diabetes, disfunção renal prévia e sepse.42,52,53 Por ser considerado um 

biomarcador inflamatório, a função de NGAL urinária em antever IRA é melhor exercida em 

pacientes sem lesões renais prévias.52 O trauma anestésico-cirúrgico desencadeia reações 

inflamatórias em vários sítios diferentes, como nos rins, o que limita o uso desse biomarcador 

isoladamente nesse cenário. 

Outro biomarcador renal, a KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) é uma glicoproteína de 

membrana celular de 38,7 kDa, expressa em células do túbulo contorcido proximal, 

relacionando-se a processos de isquemia-reperfusão e de necrose tubular aguda.27,42,50,54 Há 

aumento de seus níveis entre 2-3h após início da injúria renal, e seu lento decaimento (48h) 

permite avaliar o prognóstico, ou seja, se a IRA instalada encontra-se em fase de evolução ou 

recuperação.50,52,55 Comparado à creatinina plasmática, a molécula KIM-1 urinária é mais 

sensível para diagnóstico precoce de IRA, mas com algumas limitações ainda em estudo.52,54 

Por exemplo, assim como a NGAL, o biomarcador KIM-1 pode sofrer influência de morbidades 

clínicas intrinsicamente responsáveis por lesões renais a longo prazo, como diabetes mellitus, 

hipertensão arterial sistêmica e aterosclerose. Além disso, variações entre os estudos quanto às 

formas de dosagem laboratorial desse biomarcador torna seu uso limitado na prática clínica 

atual em substituição à creatinina plasmática.54 

Como observado, confirmar o diagnóstico de IRA torna-se um desafio para 

anestesiologistas, intensivistas e cirurgiões.46,51 Logo, a identificação antecipada de fatores de 

risco e a prevenção de lesões renais são necessárias a todos os pacientes cirúrgicos.47 No Quadro 

2, listamos alguns fatores de risco para IRA relacionados às condições clínicas e ao 

procedimento cirúrgico.28,42,45-47 
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 Quadro 2 -.Fatores de risco para IRA 

* Injúria renal aguda; 

  

 Dentre os fatores de risco para IRA, hipovolemia e hipotensão arterial são, 

possivelmente, modificáveis no intraoperatório.24,27,28,45,47 Sabe-se que mecanismos 

fisiológicos de autorregulação renal mantêm o fluxo sanguíneo adequado para os rins com PAM 

entre 60 - 70 mmHg.20,35,42,45,47 Além dos intervalos normais de pressão arterial, o tempo de 

hipoperfusão renal também é importante, de modo que o tratamento precoce de hipotensão 

arterial reduz a utilização de mecanismos compensatórios e suas consequências.24,25 Ainda, a 

perfusão renal é dependente do status volêmico de cada indivíduo.20,42 Sendo assim, é 

fundamental otimizar a reposição volêmica perioperatória a fim de garantir a volemia e a 

perfusão renal adequadas a cada paciente. 

 

 

 

 

Referências Fatores de risco que aumentam incidência de IRA* 

Paciente 

Idade > 65 anos; IRA prévia; doença renal crônica prévia; 

doenças cardiovasculares; obesidade; diabetes; falência 

hepática; sepse; hipovolemia; imunossupressão; 

queimados 

Cirurgia 

Cirurgias de urgência /emergência; cardíacas; vasculares 

arteriais; abdominais de grande porte; oncológicas; 

traumas; 

Outros 

Fármacos nefrotóxicos (anti-inflamatórios não-esteroidais, 

diuréticos, antibióticos, contrastes, quimioterapia); 

hipovolemia e choque hipovolêmico; hipotensão 

intraoperatória 
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1.3 Tipo de Soluções para Reposição Volêmica Perioperatória 

Um dos pilares da prevenção da IRA nos pacientes cirúrgicos é manter adequada a 

perfusão renal mediante reposição volêmica.20,28 Ao se administrar fluidos intravenosos, é 

importante que se estabeleça o tipo de solução, a dose e o tempo de infusão, avaliar indicações, 

contraindicações e os resultados esperados.3,7,33,56 Cristaloides e coloides são os tipos de 

soluções mais empregadas na reposição volêmica alvo-guiada.3,20,30 

Cristaloides são soluções-padrão para reposição volêmica em cirurgias e unidades de 

emergência constituídos por água e solutos de baixo peso molecular, em concentrações, 

aproximadamente, isotônicas e isosmóticas ao plasma.3,28,30 Dentre as soluções cristaloides, 

Cloreto de sódio 0,9% e Ringer lactato são as mais utilizadas para repor hipovolemia aguda.13 

O excesso de íons cloreto presente na solução salina 0,9% acarreta pior desfecho renal 

associado à acidose metabólica hiperclorêmica, possível necessidade de terapia de substituição 

renal, maior tempo de internação hospitalar e aumento de mortalidade.7,20,56,57 Ainda, a reduzida 

pressão oncótica associada aos cristaloides confere livre trânsito de água entre o meio 

intravascular e o interstício, principalmente em condições clínicas que alteram o glicocálix, 

como na hipervolemia e sepse, resultando em edema tecidual.5,13  

Coloides, por sua vez, são soluções constituídas por moléculas de maior peso molecular, 

apresentam maior pressão osmótica intravascular e, portanto, menor passagem pela barreira 

endotelial intacta.3,13 Em razão da maior pressão oncótica exercida no meio intravascular, os 

coloides atraem fluidos de tecidos adjacentes para o interior de vasos sanguíneos e, por isso, 

são considerados expansores plasmáticos.6 Albumina, gelatina e amidos sintéticos são 

exemplos de coloides utilizados na prática clínica atual.5,6,13,20  

O Hidroxietilamido 6%  é um tipo de coloide sintético não-proteico constituído de 

polímero de amilopectina, com diversas apresentações disponíveis diferentes entre si em 

relação à concentração, peso molecular e à substituição molar de glicose na estrutura principal 

da molécula.5,6 Este, sofre rápida metabolização enzimática por hidrólise e eliminação renal em 

24 horas. Devido ao peso molecular elevado (> 200 kDa) e alta substituição molar (> 0,6), as 

primeiras soluções coloidais foram associadas a distúrbios de coagulação e, com isso, 

apresentam uso clínico limitado.5,6 Posteriormente, novos coloides foram desenvolvidos a fim 
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de minimizar os riscos dessas complicações, apresentando menor peso molecular (130 kDa) e 

substituição molar reduzida (0,4), como a solução Hidroxietilamido 6%.6,58,59 

Entretanto, estudos em pacientes sob cuidados intensivos questionaram a segurança do 

uso de Hidroxietilamido 6% quanto à função renal, alterações de coagulação, demonstrando 

aumento dos riscos para essas complicações e aumento na mortalidade em pacientes internados 

sob cuidados intensivos.5,6,20 Estudos posteriores não confirmaram associação com o uso de  

coloides sintéticos e aumento na incidência de IRA ou de mortalidade em pacientes cirúrgicos.58  

Ainda, outros estudos investigaram a ocorrência de prurido de início tardio, muitas vezes 

intenso, com prejuízos à qualidade de vida,  em pacientes expostas a soluções Hidroxietilamido 

6% para reposição volêmica.60,61 

Assim, persiste a polêmica quanto à segurança e eficácia dos coloides sintéticos na 

reposição volêmica.58,62,63 Da mesma forma, ainda não há recomendações com forte nível de 

evidência a favor do uso de coloides frente aos cristaloides na reposição volêmica 

perioperatória.27,30,58 Por esse motivo, restrições ao uso de Hidroxietilamido 6% foram impostas 

aos serviços de saúde em vários países, como na comunidade europeia. Todavia, dispomos, 

atualmente, de evidências científicas pouco robustas que suportem essa medida.64,65  
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2. JUSTIFICATIVA  

A reposição volêmica mantém-se como tema amplo e em contínua atualização na 

literatura científica. Atualmente, a administração de fluidos com evidências mais robustas para 

o cuidado perioperatório segue a terapia de reposição volêmica guiada por metas 

hemodinâmicas com resultados clínicos satisfatórios para pacientes e serviços de saúde.66,67 

Contudo, a posologia (indicação, dose, tempo de administração) e toxicidade dos fluidos 

precisam ser considerados em todos os pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos, a fim 

de reduzir possíveis efeitos colaterais.7,56,68  

Há que se considerar os efeitos deletérios da hipervolemia para o paciente 

cirúrgico.18,59,66 Para análise dessa variável, conceitos como balanço hídrico (diferença entre o 

volume de líquidos administrados e perdidos no período) e sobrecarga de volume (relação 

balanço hídrico/peso corporal prévio) são parâmetros importantes que representam o status 

volêmico dos pacientes após administração de fluidos.8 Sobrecarga de volume superior a 10%, 

por exemplo, corresponde a aumento de peso decorrente do excesso de líquidos e aumento das 

taxas de mortalidade.8,69
 

Por outro lado, a hipovolemia pode levar à hipoperfusão tecidual. A estabilidade 

hemodinâmica intraoperatória é responsável pela manutenção do débito cardíaco em condições 

normais para adequada perfusão de órgãos e oxigenação de tecidos.21,33 Assim, para manter 

adequado metabolismo celular, é importante garantir o volume circulante efetivo em condições 

fisiológicas.29  

   De modo particular, a função renal está intimamente ligada ao estado volêmico de 

pacientes cirúrgicos.15,20,59 Sobretudo, a IRA perioperatória aumenta a morbidade e a 

mortalidade de pacientes cirúrgicos.42 Logo, o diagnóstico e intervenção terapêutica precoces 

são fundamentais para melhorar o desfecho clínico pós-operatório de pacientes com função 

renal previamente normal.46,51 Em contrapartida, os critérios diagnósticos de IRA sofrem 

constantes alterações.43,45,48  

Nesse sentido, NGAL e KIM-1 urinários, são pesquisados como novos biomarcadores 

renais e podem contribuir para identificação de pacientes com preditores de IRA.42,53 A maior 

especificidade desses biomarcadores urinários, em razão do aumento precoce após episódios de 
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nefropatia isquêmica, confere vantagens frente à creatinina plasmática e ao débito urinário 

utilizados nos critérios KDIGO.52,53 No entanto, esses biomarcadores de injúria renal podem 

apresentar um desempenho desfavorável caso sejam analisados isoladamente.49 Assim, a 

análise combinada de morbidades clínicas, condições perioperatórias, marcadores tradicionais 

e novos biomarcadores confere maior acurácia para o diagnóstico e o tratamento de pacientes 

com IRA.42,54 

Nesse contexto, a nefrotoxicidade relacionada aos fluidos, em especial aos coloides, é 

preocupação constante associada à reposição volêmica. Logo, permanecem dúvidas quanto ao 

real benefício do uso de soluções de Hidroxietilamido 6% frente às possíveis complicações 

renais e hemorrágicas, o que levou a restrições do uso clínico impostas pela European 

Medicines Agency (EMA).65 Em contrapartida, outros estudos reforçam a segurança dessas 

soluções no contexto perioperatório da reposição volêmica atual.64 

O potencial de injúria renal associado a soluções contendo Hidroxietilamido 6% foi 

relatado em estudos com análise microscópica do parênquima renal após administração dessa 

solução, indicando possível injúria semelhante à nefrose osmótica.70,71 Mesmo as gerações mais 

recentes de coloides sintéticos constituem risco para os rins em pacientes graves e sépticos, 

apesar de novas soluções serem desenvolvidas com  menor concentração (6%), menor peso 

molecular (130 kDa) e reduzido grau de substituição molar (0,4), a fim de facilitar a excreção 

renal e reduzir o acúmulo tecidual desta molécula.61,72 

Embora a quantidade de estudos sobre o assunto seja abundante na literatura, há ainda 

algumas questões a serem respondidas em relação à administração de fluidos e suas 

consequências. Por exemplo, há poucas evidências científicas relacionadas aos efeitos dos 

coloides na função renal de pacientes cirúrgicos hígidos, não graves ou com problemas de saúde 

controlados e sem sinais de sepse.28,73 Especialmente, há poucos dados de evolução a longo 

prazo, ou seja, semanas após a cirurgia, em relação à função renal de pacientes que receberam 

Hidroxietilamido 6% durante o procedimento cirúrgico.  

Sendo assim, propôs-se um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, com pacientes que 

apresentam morbidades controladas e função renal normal, submetidas a histerectomia 

abdominal. Trata-se de um procedimento cirúrgico comum, de médio porte, realizado em vários 

hospitais no mundo, com risco baixo, mas presente, de causar lesões renais devido a 
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sangramentos e alterações hemodinâmicas intraoperatórias.74 Assim, é possível avaliar a função 

renal de forma direta, por meio da sondagem vesical de demora, rotineiramente necessária para 

essa cirurgia, o que torna possível a coleta de urina e o acompanhamento do débito urinário em 

tempo real durante o procedimento anestésico-cirúrgico. 
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3. HIPÓTESE 

 

A hipótese desse estudo é a de que a reposição volêmica guiada por metas utilizando 

Hidroxietilamido 6% é tão segura para a função renal das pacientes quanto aquela realizada, 

exclusivamente, com Ringer lactato, de acordo com os critérios KDIGO e a análise de 

biomarcadores NGAL e KIM-1 urinários. E, ainda, promove melhor estabilidade 

hemodinâmica intraoperatória, reduz a incidência de complicações pós-operatórias associadas 

à hipervolemia e não aumenta o sangramento intraoperatório em pacientes submetidas a 

histerectomia abdominal eletiva, sob anestesia geral.  
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4. OBJETIVOS 

O presente estudo tem como objetivo primário avaliar comparativamente os efeitos das 

soluções Hidroxietilamido 6% e Ringer lactato na função renal de pacientes submetidas a 

histerectomia abdominal sob anestesia geral, por meio da análise dos valores de NGAL e de 

KIM-1 urinários, bem como por meio dos critérios KDIGO em dois momentos distintos: 24 

horas e 40 dias após anestesia. 

             

Os objetivos secundários são: 

 avaliar o comportamento hemodinâmico por meio de monitorização não-

invasiva padrão: pressão arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD) e média (PAM), frequência 

cardíaca (FC) e saturação de oxigênio (SatO2) nos períodos intraoperatório na sala cirúrgica e 

pós-operatório imediato na sala de recuperação pós-anestésica (SRPA); 

 comparar o volume total infundido de soluções coloides e cristaloides no período 

intraoperatório e na SRPA; 

 estudar comparativamente o balanço hídrico e suas variantes no perioperatório; 

 comparar a quantidade de perda sanguínea e a necessidade de transfusões 

sanguíneas nos períodos intra e pós-operatório; 

 comparar a incidência de outras complicações pós-operatórias imediatas e 

tardias, como pneumonia, deiscência e infecção da ferida cirúrgica, alterações da coagulação 

sanguínea, entre outras; 

 comparar o tempo de permanência hospitalar. 
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5. MÉTODOS 

Trata-se de ensaio clínico randomizado, controlado, duplo-cego, realizado no Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, no período de novembro de 2015 

a março de 2018. 

 

5.1 Aspectos éticos e legais 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de 

Botucatu - UNESP - sob número 1.246.806 (Anexo A) e incluso no Registro Brasileiro de 

Ensaios Clínicos (REBEC): RBR-7J75Q5. Obteve-se, na véspera da cirurgia, o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 1) de pacientes adultas informadas sobre 

a pesquisa, entre 18 e 65 anos de idade, que seriam submetidas a histerectomia abdominal não-

oncológica, em caráter eletivo, sob anestesia geral.  

 

5.2 Randomização e cegamento 

As pacientes do estudo foram randomizadas em dois grupos: Ringer lactato (RL) ou 

Hidroxietilamido 6% (HES) (Voluven® Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany). Os 

protocolos de pesquisa com códigos gerados por programa de computador (random.org) foram 

guardados em envelopes opacos contendo a escala de randomização, distribuindo-se 

aleatoriamente as pacientes em cada grupo. 

Os envelopes somente foram abertos pela equipe médica envolvida nos cuidados 

intraoperatórios no momento de se iniciar a anestesia. O médico responsável pela avaliação dos 

resultados de exames laboratoriais e possíveis complicações apresentadas pelas pacientes do 

estudo não foi informado a qual grupo a paciente pertencia. 
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5.3 Critérios do estudo 

Foram incluídas no estudo pacientes classificadas, segundo os critérios da American 

Society of Anesthesiologists (ASA), como estado físico ASA I e II, que seriam submetidas a 

histerectomia abdominal não-oncológica. O consentimento para participar do estudo foi livre, 

totalmente voluntário, e as pacientes poderiam abandonar o estudo a qualquer momento, sem 

que isso resultasse em prejuízos para seu tratamento na instituição. 

 Não foram incluídas pacientes com qualquer alteração prévia da função renal , definida 

como taxa de filtração glomerular (TFG) < 60ml.1,73m-2.min-1 por meio de cálculo pela 

fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology)75 ou relação proteinúria/creatinina 

urinária > 0,3.76 . A fórmula CKD-EPI, atualmente mais utilizada para estimar a taxa de filtração 

glomerular,75 está expressa no Quadro 3.  

 

 Quadro 3 - Fórmulas para cálculo da taxa de filtração glomerular 

Sexo Grupo Creatinina (mg.dl-1) Fórmula 

Feminino 

Negras 

≤ 0,7 TFG = 166 x (Cr/0,7)-0,329 x 0,993idade 

> 0,7 
TFG = 166 x (Cr/0,7)-1,209 x 0,993idade 

Brancas 

≤ 0,7 TFG = 144 x (Cr/0,7)-0,329 x 0,993idade 

> 0,7 TFG = 144 x (Cr/0,7)-1,209 x 0,993idade 

Masculino 

Negros 

≤ 0,9 TFG = 163 x (Cr/0,9)-0,411 x 0,993idade 

> 0,9 TFG = 163 x (Cr/0,9)-1,209 x 0,993idade 

Brancos 

≤ 0,9 TFG = 141 x (Cr/0,9)-0,411 x 0,993idade 

> 0,9 TFG = 141 x (Cr/0,9)-1,209 x 0,993idade 

 Cr = Creatinina plasmática; TFG = Taxa de Filtração Glomerular; 
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Também não foram incluídas pacientes com hipertensão arterial sistêmica não-

controlada (PAS > 180 mmHg ou PAD > 120 mmHg), diabetes mellitus descontrolado 

(glicemia de jejum > 200 mg.dl-1), em uso crônico de anti-inflamatórios não-esteroidais ou 

diuréticos, ou com obesidade grau II ou superior (IMC > 35 kg.m-²).  

Os critérios de exclusão compreenderam sangramento intraoperatório grave na sala de 

cirurgia ou nas primeiras 24 horas após o procedimento cirúrgico, com necessidade de 

transfusão sanguínea. Foram excluídas as pacientes que receberam medicações diferentes do 

protocolo estabelecido, com potencial de alterar a análise dos dados. 

O seguimento das pacientes por profissional médico diferente daquele que participou 

do procedimento anestésico-cirúrgico ocorreu em três momentos: véspera da cirurgia, 24 horas 

de pós-operatório e 40 dias após a cirurgia. As pacientes que após randomização e inclusão no 

estudo não retornaram à consulta após 40 dias ou que solicitaram não mais participar da 

pesquisa foram consideradas como perda de seguimento e, consequentemente, excluídas da 

análise estatística dos dados.  

 

5.4 Protocolo do estudo 

De acordo com as estratégias de reposição volêmica guiada por metas utilizadas no 

presente estudo, as pacientes foram monitorizadas com cardioscopia contínua de cinco vias, 

oximetria de pulso, capnografia com analisador de gases, pressão arterial não-invasiva de modo 

oscilométrico e débito urinário por sondagem vesical de demora. Com base na pressão arterial 

média (PAM), a administração das soluções foi guiada pelo protocolo expresso na Figura 1. 
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Figura 1 - Protocolo de reposição volêmica do estudo 

 

  Legenda: PAM = Pressão Arterial Média; RL = Ringer Lactato; HES = Hidroxietilamido 6%;  

 

 Em ambos os grupos, administrou-se 300 ml de RL durante a indução anestésica, após 

a obtenção do acesso venoso. Todas as pacientes receberam infusão basal padrão de RL de 2 

ml.kg-1.h-1 em bomba de infusão contínua Santronic® ST550 T2 (São Paulo - SP, Brasil) para 

reposição volêmica de perdas insensíveis e diurese intraoperatórias. O protocolo desse estudo 

estabeleceu como meta hemodinâmica manter PAM entre 60 - 80 mmHg, com base em estudos 

que demonstraram segurança para perfusão renal com esse intervalo pressórico.25,35,42 Em casos 

de hipotensão, definida como PAM < 60 mmHg, realizou-se expansão volêmica, em paralelo à 

reposição padrão (RL 2 ml.kg-1.h-1), dependendo do grupo, de acordo com o fluxograma do 

estudo (Figura 1). O mesmo protocolo aplicado no intraoperatório foi mantido durante a 

permanência da paciente na SRPA. 
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 Para o grupo HES nesse estudo, ficou estabelecida a dose máxima de 20 ml.kg-1 de 

Hidroxietilamido 6% no intraoperatório, com base no volume médio utilizado desse fluido, de 

acordo com protocolo institucional. Segundo a literatura, o limite seguro para essa solução é 

de, no máximo, 50 ml.kg-1.dia-1.77  

Os dados hemodinâmicos foram gravados a cada cinco minutos durante a cirurgia e a 

cada 15 minutos na SRPA, sendo armazenados para análise posterior. A estimativa de 

sangramento intraoperatório deu-se pela diferença de peso de compressas utilizadas na cirurgia 

(peso seco de cada compressa pequena = 10g, e cada compressa grande = 20g) e pelo volume 

de sangue presente no aspirador cirúrgico, anteriormente à irrigação peritoneal, ao final da 

cirurgia. 

Por meio de sondagem vesical de demora instalada logo após indução anestésica, 

obteve-se débito urinário no intraoperatório e durante a recuperação anestésica. O balanço 

hídrico perioperatório foi calculado pela diferença entre o volume de soluções infundidas e o 

volume de perdas (sangramento e diurese). A sobrecarga de líquidos foi calculada pela razão 

entre o balanço hídrico total e o peso pré-operatório de cada paciente multiplicado por 100, 

sendo considerado sobrecarga de volume quando maior que 10%.8  

Os dados do estudo foram anotados em formulários específicos (Apêndice 2), com 

diversos itens para análise. As anotações incluíram dados do intraoperatório, recuperação pós-

anestésica e pós-operatório. No intraoperatório, foram aferidos volume de soluções 

administradas, sangramento estimado, diurese, necessidades de fármacos vasoativos ou 

vasodilatadores, complicações intraoperatórias, tempo de cirurgia e tempo de despertar. 

Durante a recuperação pós-anestésica, foram anotados, também, o volume de soluções 

administradas, complicações imediatas, diurese, necessidade de fármacos vasoativos, tempo de 

permanência na SRPA, ocorrência de dor e sua intensidade por meio da Escala Verbal 

Numérica (EVN) de 0 - 10, sendo que a nota 0 corresponde à ausência de dor e a nota 10 

representa a máxima dor relatada pela paciente. No pós-operatório imediato (24 horas após 

anestesia), foi aferido peso das pacientes para comparação com peso corporal antes da cirurgia, 

e foram investigadas complicações pós-operatórias precoces; as complicações pós-operatórias 

tardias foram acessadas no retorno da paciente ao serviço 40 dias após a cirurgia, para consulta 

de pós-operatório com a equipe cirúrgica. 
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5.5 Coleta de amostras e análise laboratorial 

Na véspera e 24 horas após a cirurgia, coletou-se amostras de sangue (4 ml) para 

análise de hemoglobina (Hb), hematócrito (Ht), creatinina plasmática (CrP) e ureia (Ur). Nesses 

momentos, também foram coletadas amostras de urina (2 ml) para análise de creatinina urinária, 

proteinúria, NGAL e KIM-1.  Após 40 dias de cirurgia, foram repetidas apenas amostras de 

urina para comparar com as amostras de períodos anteriores. 

Duas amostras de urina para cada um dos três momentos foram armazenadas em 

frascos padronizados Eppendorf Safe-Lock Tubes 2ml (Hamburg, Alemanha), devidamente 

pipetados por profissional não participante do procedimento cirúrgico, congelados a -80º C, 

identificados por letras e números correspondentes a cada paciente e momento do estudo, 

respectivamente. O armazenamento das amostras de urina mantidas congeladas a – 80ºC 

mantém os biomarcadores urinários estáveis para dosagem posterior.78 

As dosagens dos biomarcadores NGAL e KIM-1 foram realizadas em um único 

momento, em laboratório específico da Unidade de Pesquisa Experimental - UNESP, campus - 

Botucatu, por profissional capacitado, isento de contato com as pacientes ou protocolos do 

estudo, utilizando kits de enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), marca Elabscience 

(Wuhan, Hubei, China), adquiridos do laboratório Genbiotech Diagnostica (São Paulo - SP, 

Brasil), seguindo corretamente as orientações do manual de instruções do fabricante. 

Por meio das amostras de urina, realizou-se também aferição da creatinina urinária 

(CrU) e proteinúria que foram utilizadas no cálculo da relação proteinúria/creatinina urinária 

(P/CrU). A relação (P/CrU) demonstra a perda de proteína na urina em amostra isolada 

(equivalente à proteinúria de 24h), com intervalo de normalidade entre 0,03 - 0,3.79,80 Assim, 

valores superiores a 0,3 indicam injúria renal.80 

Os critérios diagnósticos de IRA no pós-operatório imediato e tardio foram avaliados 

segundo os critérios KDIGO, comparando com os valores pré-operatórios de cada paciente, de 

modo que, as dosagens laboratoriais de cada marcador renal antes da cirurgia corresponderiam, 

portanto, aos valores basais individualmente. Logo, um aumento de creatinina plasmática 

superior a 0,3 mg.dl-1 por 48h comparado aos valores basais pré-operatórios ou débito urinário 

inferior a 0,5 ml.kg-1.h-1 por tempo superior a 6h constituiria diagnóstico de IRA.48  
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A evolução dos biomarcadores urinários NGAL e KIM-1, comparado aos valores pré-

operatórios, foram utilizados como possíveis preditores de IRA. Para os novos biomarcadores, 

dosagem de NGAL superior a 100 ng.ml-1 corresponderia a provável IRA, da mesma forma que 

um aumento superior a 3 vezes o valor basal de KIM-1.52,54 

 

5.6 Anestesia e recuperação 

Após admissão na sala operatória e monitorização conforme relatado anteriormente 

(item 5.4), realizou-se pré-oxigenação das pacientes sob máscara facial com oxigênio a 100% 

durante cinco minutos e indução anestésica venosa com sufentanil (0,5-0,7 µg.kg-1) e propofol 

(2 mg.kg-1). Rocurônio (0,6 mg.kg-1) foi administrado por via endovenosa, de acordo com o 

monitor TOF-Wacth® SX (MIPM - Mammendorfer Institut Für Physik Und Medizin - 

Mammendorf, Alemanha) para monitorização da junção neuromuscular. Após a instalação do 

bloqueio neuromuscular (TOF ≤ 4), a intubação orotraqueal foi realizada e confirmada por 

ausculta pulmonar bilateral e capnografia. A anestesia foi mantida com a inalação contínua de 

isoflurano em concentração variável de acordo com a demanda de cada procedimento e paciente 

associada à infusão contínua de remifentanil (0,1-0,3 µg.kg-1.min-1) por via endovenosa. A 

manutenção do bloqueio neuromuscular foi realizada com doses subsequentes (correspondentes 

a 20% da dose inicial) do bloqueador neuromuscular utilizado na indução anestésica, ao 

aparecimento da segunda resposta no TOF (TOF = 2). Ao final da cirurgia, todas as pacientes 

foram submetidas à reversão farmacológica do bloqueio neuromuscular, antes do despertar da 

anestesia.  

Ao longo da cirurgia, os sinais vitais das pacientes foram continuamente monitorizados 

e os valores das variáveis hemodinâmicas foram gravados a cada cinco minutos de forma 

eletrônica automática. Posteriormente, avaliou-se o número absoluto de episódios de 

hipotensão, expressos por valores de pressão arterial média (PAM < 60 mm Hg) e sistólica 

(PAS < 90 mm Hg) Os valores dos sinais vitais foram avaliados nos momentos 0, 30, 60, 90, 

120 minutos da cirurgia e ao despertar para controle do estudo. O momento 0 correspondeu à 

indução anestésica e o momento “ao despertar”, quando ocorreu a retirada do tubo orotraqueal.  

A profilaxia para náuseas e vômitos se deu por via endovenosa, com a administração de 

dexametasona 8 mg após indução anestésica, e ondansedrona 8mg ao final da cirurgia.81 Para 
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profilaxia de dor no pós-operatório e possível redução do consumo de opioides,82 todas as 

pacientes receberam, por via endovenosa, 5 mg de metadona após indução anestésica, 2g de 

dipirona e 100 mg de tramadol ao término da cirurgia. Em caso de dor referida na SRPA, 

administrou-se morfina como medicação de resgate, com dose titulada de acordo com a escala 

verbal numérica (EVN) entre 0 e 10, considerando, como limite mínimo para tratamento, o 

relato de dor com intensidade 4 nessa escala.82 

Anti-inflamatórios não-esteroidais não foram incluídos no protocolo de analgesia 

durante a cirurgia ou recuperação pós-anestésica. No entanto, no período pós-operatório 

imediato, devido ao protocolo de analgesia da enfermaria da instituição, todas as pacientes 

receberam anti-inflamatórios não-esteroidais durante a internação hospitalar. Porém, as mesmas 

foram orientadas a não utilizar esse tipo de medicação por conta própria em casa por até 40 dias 

após a cirurgia, além de anotar todas as medicações que utilizaram nesse período (antibióticos, 

analgésicos, entre outros). 

As possíveis complicações pós-operatórias imediatas e tardias foram avaliadas pela 

equipe médica responsável durante a internação hospitalar e no retorno 40 dias após a cirurgia, 

respectivamente. As pacientes foram orientadas a retornar à instituição a qualquer momento em 

caso de quaisquer complicações observadas nesse período. 

 

5.7 Validação do estudo 

 Por se tratar de ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado, os critérios 

estabelecidos no diagrama CONSORT83 foram utilizados a fim de garantir o seguimento das 

normas para essa pesquisa, conforme Anexo B. 

Para a análise da qualidade metodológica do ensaio clínico desenvolvido, utilizou-se a 

escala Jadad,84 expressa no Anexo C. De acordo com essa escala, o ensaio clínico atende às 

normas de qualidade quando a pontuação é superior a três (3), reduzindo, assim, a possibilidade 

de vieses.84 
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5.8 Análise estatística 

5.8.1 Tamanho amostral 

De acordo com estudos prévios conduzidos por Kancir et al.85,86 com confiabilidade de 

95%, grau de significância de 5% e poder de teste de 90%, seriam necessários 22 pacientes por 

grupo para detectar diferença de 100 ng.ml-1 de NGAL urinário, com desvio-padrão de 100 

ng.ml-1. Assim, estimamos tamanho amostral de 66 pacientes devido à possibilidade de perda 

de 50% da amostra no seguimento de 40 dias após a cirurgia, como já observado na instituição.  

 

5.8.2 Testes estatísticos 

Os dados referentes ao estudo foram colhidos por avaliadores múltiplos e transcritos 

para ficha de avaliação individual especificamente desenvolvida para esse fim.  

Inicialmente, foram feitas análises descritivas a partir dos dados do período 

intraoperatório, da SRPA e do primeiro dia de pós-operatório e dos exames laboratoriais, com 

o cálculo de média e desvio padrão para as variáveis quantitativas e frequência, e percentuais 

para as variáveis categorizadas, levando em conta os grupos (RL e HES).  

Utilizou-se o teste Shapiro-Wilk para determinar a normalidade dos dados. Variáveis 

contínuas de distribuição normal foram expressas como média e desvio-padrão, sendo 

analisadas as comparações de médias para dois grupos utilizando teste t-Student em caso de 

dados simétricos. Para variáveis contínuas de distribuição assimétrica, as comparações foram 

feitas utilizando o ajuste em distribuição gama. Variáveis categóricas foram expressas como 

contagens absolutas (%) e analisadas com o teste Qui-quadrado de Pearson (X²). 

Para a comparação das variáveis dos exames laboratoriais em três momentos utilizou-

se delineamento em medidas repetidas avaliando a interação grupo versus momento. Para o 

caso de dados com distribuição simétrica, foi utilizado o teste de ANOVA em medidas repetidas 

seguido do teste de comparação múltipla de Tukey ajustado. No caso de dados com distribuição 

assimétrica, o ajuste em distribuição gama foi utilizado, seguido do teste de comparação 

múltipla de Wald. Todas as análises foram feitas fixando o nível de significância em 5% ou o 

p-valor correspondente e utilizando o programa SAS for Windows, v.9.4.  
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6. RESULTADOS  

Entre primeiro de novembro de 2015 e 28 de março de 2018, 141 pacientes do sexo 

feminino realizaram histerectomia abdominal eletiva no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu - UNESP. Destas, 71 pacientes não foram incluídas no estudo, sendo 

que, 69 pacientes apresentavam critérios de não-inclusão, com predomínio de: uso de 

diuréticos, diabetes mellitus descontrolado e obesidade grau II ou superior. Duas pacientes não 

concordaram em participar da pesquisa. 

Setenta pacientes com critérios de inclusão aceitaram espontaneamente participar do 

estudo. Destas, 35 pacientes foram incluídas no grupo Ringer lactato (RL) e 35 no grupo 

Hidroxietilamido 6% (HES), aleatoriamente segundo programa eletrônico de randomização. 

No decorrer do estudo, houve perda de seguimento de cinco pacientes do grupo RL e de quatro 

do grupo HES que não retornaram à consulta médica após 40 dias de cirurgia, além de uma 

paciente do grupo HES que recebeu diurético (furosemida) no intraoperatório.  

Ao final da análise, 60 pacientes concluíram o estudo, sendo 30 pacientes no grupo RL 

e 30 pacientes no grupo HES. A Figura 2 expressa os referidos dados, segundo diretrizes do 

diagrama CONSORT83 (Anexo B). 

De acordo com a metodologia do estudo, os critérios de randomização das pacientes e 

mascaramento dos pesquisadores foi satisfatória. As perdas de indivíduos do estudo foram 

relatadas de acordo com as diretrizes Consort (Figura 2). Com isso, a pontuação desse estudo 

conforme o escore Jadad84 é cinco (5) (Anexo C). 
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Figura 2 -  Fluxograma de análise das participantes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Seleção 

Elegíveis para avaliação (n = 141) 

Não-incluídos (n = 71) 

  Sem critérios de inclusão (n = 69) 

  Recusaram participar (n = 2) 

   

Analisados (n = 30) 

Excluídos da análise (n = 0) 

Perda de seguimento (n = 5) 

Intervenção interrompida  (n = 0) 

Alocados para intervenção (n = 35) 

 

Perda de seguimento (n = 4) 

Intervenção interrompida 

(furosemida intraoperatória) (n = 1) 

Alocados para intervenção (n = 35) 

    

Analisados (n = 30) 

Excluídos da análise (n = 0) 

Alocação 

Análise 

Seguimento 

Randomizados (n = 70) 

Figura 2 - Fluxograma de análise das participantes 
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6.1 Características das pacientes 

Os grupos foram homogêneos em relação aos parâmetros antropométricos, 

demográficos e função renal prévia (Tabela 1) ao estado físico das pacientes segundo à 

classificação da ASA (Tabela 2) e quanto à presença de morbidades prévias (Tabela 3). As 

principais morbidades encontradas nos grupos RL e HES foram: hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), disfunção tireoidiana e obesidade grau I (IMC = 30 - 35 kg.m-²). 

 

 

Tabela 1 - Comparação entre grupos para variáveis antropométricas e taxa de filtração 

glomerular pré-operatória 

Variável 
RL (n = 30) 

Média ± DP 

HES (n = 30) 

Média ± DP 
p-valor 

Idade (anos) 43,7 ± 5,4 46,0 ± 5,5 0,11 

Peso (kg) 75,0 ± 11,8 72,6 ± 12,3 0,43 

Altura (cm) 160,2 ± 6,2 160,5 ± 6,1 0,85 

IMC (kg.m-²) 29,2 ± 3,8 28,2 ± 4,7 0,38 

TFG (ml.1,73m-².h-1) 103 ± 11,9 104,8 ± 11,9 0,56 

Teste t-Student para amostras independentes, p < 0,05, IC 95%. DP = desvio padrão; IMC = Índice de Massa 

Corpórea; HES = grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer Lactato; TFG = Taxa de filtração glomerular. 

 

 

 

Tabela 2 - Estado físico das pacientes segundo classificação ASA 

Variável Categorias RL  (n = 30) (%) HES  (n = 30) (%) p-valor 

ASA 
I 12 (40) 9 (30) 

0,42 
II 18 (60) 21 (70) 

Teste X² a 5% para associação entre variáveis categorizadas. ASA = American Society of Anesthesiologists; HES 

= grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer Lactato.  
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Tabela 3 - Comorbidades apresentadas pelas pacientes por grupo 

Morbidades RL (n = 30) (%) HES (n = 30) (%) 

HAS 6 (20) 7 (23,3) 

Doenças da tireoide 7 (23,3) 2 (6,6) 

Tabagismo 1 (3,3) 9 (30) 

Obesidade I 8 (26,6) 4 (13,3) 

Asma 2 (6,6) 2 (6,6) 

Diabetes 1 (3,3) 0 

Teste X² a 5% para associação entre variáveis categorizadas. HES = grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer 

Lactato;  

 

 

6.2 Dados intraoperatórios 

Os grupos foram homogêneos em relação ao total de sangramento e diurese 

intraoperatórios, tempo de cirurgia e de retirada do tubo orotraqueal, que corresponde ao final 

da anestesia (Tabela 4).  

 

 

Tabela 4 - Dados intraoperatórios de acordo com os grupos 

Variável 
RL (n = 30) 

Média ± DP 

HES (n = 30) 

Média ± DP 
p-valor 

Sangramento intraoperatório (ml) 495,5 ± 338,2 439,8 ± 286,9 0,50 

Diurese intraoperatória (ml) 158 ± 95,2 161,7 ± 73,7 0,87 

Duração da cirurgia (min) 150,0 ± 40,6 149,7 ± 41,6 0,97 

Tempo para retirada do TT (min) 12,4 ± 5,4 14,6 ± 8,7 0,23 

Teste t-Student para amostras independentes, p < 0,05, IC: 95%; DP = desvio-padrão; HES = grupo 

Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer Lactato; TT = tubo traqueal;  
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6.3 Parâmetros hemodinâmicos 

Houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos para pressão arterial 

sistólica no momento 30 minutos e para pressão arterial média nos momentos 30 e 60 minutos, 

após indução anestésica, conforme a Figura 3. Nesses momentos, observou-se que as pacientes 

do grupo HES apresentaram maiores valores de PAS e PAM que as pacientes do grupo RL. Em 

relação aos valores de frequência cardíaca, não houve diferença entre os grupos nos momentos 

estudados, de acordo com os gráficos da Figura 3. 

 

Figura 3 - Comportamento dos parâmetros hemodinâmicos em diferentes momentos 

  

Teste t-Student para amostras independentes; FC = frequência cardíaca; M = Momentos estudados após indução 

anestésica, em minutos; PAM = pressão arterial média; PAS = pressão arterial sistêmica;  

 

Legenda: 

* p < 0,05, IC 95%. 

 # p < 0,05, IC 95%.  

& p <0,05, IC 95%.  
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Durante o período intraoperatório, não foram observados longos períodos de hipotensão 

arterial em nenhum dos grupos. Da mesma forma, o número de episódios de hipotensão arterial 

em cada grupo não apresentou diferença estatisticamente significativa entre os grupos, 

conforme a Tabela 5. Ainda, não houve diferença estatística entre os grupos quanto ao número 

de pacientes com valores de PAS < 90 mmHg e/ou PAM < 60 mmHg em algum momento no 

intraoperatório, segundo a Tabela 5. 

 

 

Tabela 5 - Hipotensão arterial durante a cirurgia 

Variáveis RL (n = 30) HES (n = 30) p-valor 

PAS < 90 mmHg  ¥ 8,3 ± 8,5 7,87 ± 6,2 0,55 

PAM < 60 mmHg  ¥ 3,87 ± 4,9 3,5 ± 4,1 0,46 

Pacientes com PAS < 90 mmHg ▼ 22 (73,3 %) 26 (86,6%) 0,33 

Pacientes com PAM < 60 mmHg ▼ 19 (63,3 %) 21 (70 %) 0,78 

 ¥ Teste t-Student, para amostras independentes, p < 0,05, IC 95%.   

▼ Teste X² a 5% para associação entre variáveis categorizadas.  

HES = Hidroxietilamido; PAM = Pressão Arterial Média; PA = Pressão Arterial Sistólica; RL = Ringer lactato;  

 

 

Seguindo o protocolo do estudo, eventualmente, utilizou-se vasopressor para 

restabelecer estabilidade hemodinâmica. A medicação utilizada em todas as pacientes, quando 

necessário, foi efedrina, cujas doses variaram entre 5 mg e 30 mg em ambos os grupos, com p 

= 0,21 (teste t-Student, p < 0,05, IC 95%), portanto, sem diferença estatística. A administração 

de outras medicações vasopressoras ou vasodilatadoras não foi necessária nesse estudo. 

 

6.4 Complicações Intraoperatórias 

 

A complicação clínica observada no intraoperatório foi oligúria (débito urinário < 0,5 

ml.kg-1.h-1) em 5 pacientes do grupo RL (16%) e 2 pacientes do grupo HES (6%). 
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Posteriormente, durante a recuperação pós-anestésica, as pacientes com baixo débito urinário 

durante a cirurgia normalizaram os valores de diurese, sem a necessidade do emprego de 

diuréticos, em intervalo de tempo inferior a 6 horas. O débito urinário total foi semelhante entre 

os grupos, conforme a Tabela 6. 

Quanto ao volume de soluções, seguindo o protocolo do estudo, houve maior 

administração de cristaloide no grupo RL comparado ao grupo HES, com diferença 

estatisticamente significativa. Da mesma forma, as pacientes do grupo RL receberam maior 

volume total de soluções que aquelas do grupo HES, com diferença estatística. A Tabela 6 

demonstra a média dos volumes parcial e total de soluções empregadas em cada grupo. 

Ainda, após administração de fluidos para reposição volêmica, houve predomínio de 

acúmulo de líquidos nas pacientes do grupo RL, uma vez que o balanço hídrico e a sobrecarga 

de fluidos foram maiores nesse grupo em relação ao grupo HES, com diferença estatisticamente 

significativa, de acordo com a Tabela 6.  

 

Tabela 6 - Avaliação do volume de fluidos administrados e perdidos 

Variáveis 
RL (n = 30) 

Média ± DP 

HES (n = 30) 

Média ± DP 
p-valor 

Volume RL (ml) 1277,4 ± 812,7 630,4 ± 310,2 0,0002 

Volume HES 6% (ml) 0 439,6 ± 243,0 - 

Volume total (ml) 1571,6 ± 875,2 1240,3 ± 433,8 0,03 

Débito urinário (ml.kg-1.h-1) 1,05  0,60 1,4  0,97 0,09 

Balanço hídrico (ml) 780  720 430  440 0,03 

Sobrecarga de fluidos (%) 11,7  10,4 7,0  6,3 0,04 

Teste t-Student, para amostras independentes, p < 0,05, IC 95%. RL = Ringer lactato; HES = Hidroxietilamido; 

DP = desvio-padrão;  
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6.5 Complicações 40 dias após cirurgia 

Entre as complicações tardias 40 dias após a cirurgia, apenas 1 paciente do grupo HES 

(3%) apresentou infecção de ferida operatória, com melhora após tratamento clínico. A mesma 

complicação foi observada em 2 pacientes do grupo RL (6%), as quais também apresentaram 

deiscência de sutura, com necessidade de nova cirurgia, conforme apresentado na Tabela 7. 

 

 

Tabela 7 - Complicações pós-operatórias 

Complicações RL (n = 30) (%) HES (n = 30) (%) 

Infecção de ferida operatória 2 (6,6) 1 (3,3) 

Deiscência de sutura 2 (6,6) 0 

Reoperação 2 (6,6) 0 

Teste X² a 5% para associação entre variáveis categorizadas. HES = grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer 

Lactato;  

 

 

6.6 Recuperação pós-anestésica 

Assim como no intraoperatório, o volume de cristaloides administrado às pacientes do 

grupo RL foi maior que no grupo HES, com diferença estatística. Nenhuma paciente necessitou 

de medicações vasoativas nesse período. Quanto aos sintomas pós-operatórios, três (3) 

pacientes do grupo Ringer lactato e cinco (5) do grupo HES referiram náuseas no pós-

operatório, e apenas 1 paciente do grupo HES apresentou vômito.  A dor referida pelas pacientes 

foi semelhante nos grupos, assim como a média de doses de morfina utilizada. O tempo de 

permanência na SRPA foi análogo entre os grupos, conforme apresentado na Tabela 8.  
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Tabela 8 - Dados da recuperação pós-anestésica entre os grupos 

Variáveis 
RL (n = 30) 

Média ± DP 

HES (n = 30) 

Média ± DP 
p-valor 

Volume RL (ml) 294,2 ± 176,7 214,6 ± 125,4 0,049 

EVN 5,03 ± 3,3 4,47 ± 4,0 0,55 

Dose de Mofina (mg) 4,13 ± 4,2 3,93 ± 4,3 0,85 

Tempo de permanência 

na SRPA (min) 
101,7 ± 65,7 84,77 ± 41 0,23 

Teste t-Student para amostras independentes p < 0,05, IC 95%. DP = desvio-padrão; EVN = Escala Verbal 

Numérica; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer lactato; SRPA = Sala de Recuperação pós-anestésica;  

 

 

 

6.7 Análise laboratorial perioperatória 

Os valores de hemoglobina e hematócrito foram analisados na véspera da cirurgia e no 

1º dia pós-operatório, ora fixando-se os momentos (pré ou pós-operatório) - letras maiúsculas - 

ora fixando-se os grupos (RL ou HES) - letras minúsculas - como apresentados na Tabela 9. 

Assim, temos que não há diferença estatisticamente significativa de variações de hemoglobina 

ou hematócrito entre os grupos, fixando-se os momentos. Contudo, ao se fixar os grupos, as 

pacientes do grupo RL apresentaram menores valores de hemoglobina e hematócrito no pós-

operatório comparado ao período pré-operatório, o que não ocorre no grupo HES, 

provavelmente por hemodiluição, uma vez que o sangramento intraoperatório foi semelhante 

entre os grupos (vide Tabela 4).  
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Tabela 9 - Valores de hemoglobina e hematócrito no perioperatório 

Variáveis Grupos 
Pré 

Média  DP 

Pós 

Média  DP 
p-valor 

Hb 
RL 13,21  2,1 aA 11,82  2,0 bA 

0,48 
HES 12,13  1,9 aA 11,26  1,9 aA 

Ht 
RL 40,60  5,6 aA 36,18  5,5 bA 

0,43 
HES 37,64  5,2 aA 34,83  5,7 aA 

ANOVA em medidas repetidas -  Médias seguidas de mesma letra maiúscula (fixando momentos) não diferem 

entre si pelo teste de Tukey a 5%; médias seguidas de mesma letra minúscula (fixando grupos) não diferem 

significativamente pelo teste de Tukey a 5%. DP = desvio-padrão; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer Lactato; 

Hb = Hemoglobina (mg.dl-1); Ht = Hematócrito (%); 

 

 

6.8 Função renal 

A análise de marcadores plasmáticos tradicionais de função renal, ureia (Ur) e creatinina 

(CrP), foi semelhante estatisticamente entre os grupos nos momentos pré e pós-operatório. 

Todavia, dentro de cada grupo, houve aumento de ureia e redução de creatinina plasmática. O 

aumento dos valores de ureia foi estatisticamente significativo apenas no grupo RL. Estes dados 

estão representados na Tabela 10. 

 

 

Tabela 10 - Análise de marcadores plasmáticos de função renal 

Variáveis Grupos 
Pré 

Média  DP 

Pós 

Média  DP 
p-valor 

Ur 
RL 25,73  7,3 aA 32,86  10,1 bA 

0,49 
HES 27,72  6,8 aA 32,73  8,8 aA 

CrP 
RL 0,69  0,12 aA 0,58  0,15 bA 

0,73 
HES 0,67  0,10 aA 0,54  0,16 bA 

ANOVA em medidas repetidas -  Médias seguidas de mesma letra maiúscula (fixando momentos) não diferem 

entre si pelo teste de Tukey a 5%; médias seguidas de mesma letra minúscula (fixando grupos) não diferem 

significativamente pelo teste de Tukey a 5%. DP = desvio-padrão; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer Lactato; 

CrP= Creatinina plasmática (mg.dl-1); Ur = ureia (mg.dl-1);  
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Em relação aos valores urinários de NGAL e KIM-1, ambos aumentaram no momento 

24h após a cirurgia nos dois grupos, mas sem diferença estatisticamente significativa entre eles. 

Da mesma forma, os valores desses biomarcadores apresentaram redução para valores 

próximos ou inferiores aos valores basais pré-operatórios quando avaliados 40 dias após a 

cirurgia, também sem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. A Figura 4 

expressa o comportamento desses biomarcadores renais nos momentos analisados. 

Figura 4 - Gráficos de evolução dos biomarcadores NGAL e KIM-1 nos momentos 

 

ANOVA para medidas repetidas; M = momentos de análise laboratorial; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer 

lactato; KIM-1 = Kidney Injury Molecule-1 (ng.ml-1); NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 

(ng.ml-1) ;  
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A relação proteinúria/creatinina urinária (P/CrU) revelou um comportamento diferente. 

A proteinúria foi maior no grupo RL nos momentos 24 horas e 40 dias após a cirurgia 

comparados ao pré-operatório, com diferença estatisticamente significativa. Essa evolução da 

proteinúria, provavelmente, indica maior excreção de proteínas nas pacientes do grupo RL, o 

que não foi observado no grupo HES, de acordo com a Figura 5.  

 

Figura 5 - Evolução da relação Proteinúria/Creatinina urinária nos momentos 

 

ANOVA para medidas repetidas; M = momentos de análise laboratorial; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer 

Lactato;  

 

 A análise das médias dos valores dos biomarcadores urinários NGAL e KIM-1 e da 

relação Proteinúria/Creatinina Urinária estão expressos detalhadamente na Tabela 11, no 

Apêndice 3.   
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7. DISCUSSÃO 

O presente estudo demonstra que a administração endovenosa de Hidroxietilamido 6%, 

comparada à administração de Ringer lactato não foi responsável por alterações significativas 

nos valores de NGAL e KIM-1 em pacientes com função renal pré-operatória preservada 

submetidas a histerectomia abdominal eletiva sob anestesia geral. Da mesma forma, os 

marcadores tradicionais de função renal, ou seja, ureia, creatinina plasmática e débito urinário, 

de acordo com os critérios KDIGO, não sugeriram sinais de IRA que pudessem ser 

potencialmente atribuídos à utilização de coloide, comparado ao uso exclusivo de cristaloide.  

Neste estudo, em ambos os grupos, observamos o aumento nos valores de NGAL e 

KIM-1 urinários dosados no primeiro dia pós-operatório, com retorno aos níveis basais pré-

operatórios, ou até inferiores, no seguimento 40 dias após a cirurgia. Em ensaios clínicos 

conduzidos por Kancir et al.,85,86 a evolução de NGAL foi semelhante às análises do presente  

estudo. Assim, o comportamento dos marcadores renais pode estar associado aos diferentes 

efeitos endócrino-metabólicos e às alterações hemodinâmicas presentes no 

intraoperatório.3,10,20,42,50,85 Em contrapartida, os valores de creatinina plasmática foram 

semelhantes entre os grupos, embora a redução desse marcador no período pós-operatório seja 

consequência, provavelmente, do aumento da volemia e diluição dos componentes sanguíneos 

no intraoperatório.10 Os biomarcadores urinários NGAL e KIM-1, por sua vez, podem auxiliar  

no diagnóstico precoce e no tratamento imediato da IRA relacionada a processos de isquemia-

reperfusão, já que o aumento desses biomarcadores pode anteceder as alterações de creatinina 

plasmática.27,42 Por outro lado, em cenários clínicos que naturalmente elevam as dosagens de 

NGAL, como sepse ou nefropatia diabética, por exemplo, o papel diagnóstico de IRA pode 

diferir do cenário cirúrgico eletivo.52  

No entanto, apesar dos valores de NGAL e KIM-1 não diferirem entre os grupos nos 

momentos estudados, a relação proteinúria/creatinina urinária mostrou comportamento 

diferente. Houve aumento da relação proteinúria/creatinina urinária no grupo RL tanto 24 horas 

quanto 40 dias após a cirurgia. Da mesma forma, os grupos diferiram entre si em relação à 

variável proteinúria/creatinina urinária, com o grupo RL demonstrando valores maiores que 

aqueles encontrados no grupo HES 40 dias após a cirurgia. A maior excreção de proteínas pela 

urina por período prolongado nas pacientes do grupo RL foi achado inesperado deste estudo, 

visto que Joosten et al.87 não evidenciaram alterações a longo prazo na função renal em 
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pacientes submetidos a cirurgias abdominais ao avaliar marcadores padronizados para função 

renal.87  

Como importante fator de risco para IRA, a proteinúria constitui um marcador para 

seguimento de doenças renais.49,88 Há várias formas possíveis de proteinúria, porém ainda não 

há consenso se todas são prejudiciais à função renal.89 A relação proteinúria/creatinina urinária 

em momento isolado, como conduzido neste estudo, representa a eliminação total de proteínas 

na urina em 24 horas, com precisão laboratorial e menor custo.79,80 Majoritariamente, a 

proteinúria pode indicar distúrbios glomerulares, mas também, em menor expressividade, 

alterações na reabsorção tubular proximal.89 Logo, alterações no parênquima renal podem estar 

associadas à maior infusão de solução cristaloide, à hipervolemia, maior reabsorção de água e 

sódio nos túbulos proximais e, consequentemente, maior eliminação de proteínas na 

urina.4,8,20,27,30,42  

Atualmente, os critérios KDIGO são fundamentais para o diagnóstico de IRA.48 No 

entanto, a definição exata de IRA ainda é um desafio para médicos assistentes, seja no 

perioperatório, seja em outras situações clínicas.42,45 A dependência de alterações da creatinina 

plasmática e do débito urinário para diagnosticar IRA, baseado nos critérios KDIGO, pode 

contribuir para relativo atraso na identificação de pacientes com IRA em curso.12,24,40,42,47 Os 

biomarcadores NGAL e KIM-1 urinários, por sua vez, demonstraram benefícios quanto à 

precocidade nas alterações laboratoriais.42,49 Neste ensaio clínico, por exemplo, observou-se 

aumento considerável de NGAL e KIM-1 no primeiro dia de pós-operatório, com retorno aos 

níveis basais a longo prazo, porém, não houve diagnóstico de IRA nas pacientes do estudo 

segundo os critérios KDIGO.41,42,49  

No entanto, a aplicabilidade desses biomarcadores torna-se limitada em razão de fatores 

como, por exemplo, dificuldade de generalizar seu uso a todos os pacientes e diferentes 

contextos clínicos.42,49,52 Dessa forma, recomenda-se não se basear apenas em um único 

biomarcador para definir IRA, mas sim associar biomarcadores preditores de IRA, de modo a 

analisar a evolução laboratorial em cada paciente, em detrimento de intervalos fixos de 

referência.41,42,49,52,53 Por essa razão, no atual momento, os novos biomarcadores não substituem 

a creatinina plasmática e o débito urinário preconizados pelos critérios KDIGO.40,42,51,78 Nesse 

estudo, a associação de marcadores tradicionais e novos biomarcadores urinários foi útil para 

descartar IRA nos grupos analisados em cada momento. 
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No espaço amostral deste ensaio clínico, foram incluídas somente pacientes com função 

renal normal, motivo esse que explica a exclusão de um número tão elevado de pacientes que, 

possivelmente, apresentariam alteração prévia da função renal. Ademais, histerectomia 

abdominal eletiva é um procedimento cirúrgico de baixo risco para desenvolvimento de IRA 

isquêmica.74 Uma vez que a nefrotoxicidade osmótica associada a Hidroxietilamido 6%70 

constituiu importante objetivo de avaliação nesta pesquisa, tornou-se obrigatório selecionar 

pacientes com função renal previamente normal. Assim, há redução de possíveis vieses para as 

análises laboratoriais de IRA relacionadas à solução coloide. De acordo com o delineamento 

desse estudo, o grupo RL recebeu maior volume de cristaloides que o grupo HES, visto que os 

momentos de hipotensão foram tratados com o dobro de volume de Ringer lactato comparado 

ao volume de Hidroxietilamido 6%. A permeabilidade vascular aos fluidos intraoperatórios é 

sabidamente maior às soluções cristaloides e, torna-se mais intensa em situações como 

hipervolemia, estímulo cirúrgico e presença de mediadores inflamatórios.5 Assim, o excesso de 

cristaloides e as consequentes alterações no glicocálix estão relacionadas a maior edema 

intersticial nos pacientes cirúrgicos.4,9,14,18,90 Algumas soluções coloidais constituídas por 

grandes moléculas em suspensões cristaloides, como o Hidroxietilamido 6%, conferem maior 

pressão osmótica intravascular e atuam, portanto, como expansores plasmáticos.3,6,90  

Consequentemente, os valores de pressão arterial sistólica e média foram maiores no 

grupo HES comparado ao grupo RL na primeira hora de cirurgia. Esses resultados demonstram 

maior permanência das soluções coloidais no meio intravascular comparado aos 

cristaloides.6,61,90 Sendo assim, a administração do mesmo volume de Ringer lactato e 

Hidroxietilamido 6% nos respectivos grupos, provavelmente, atrasaria o tratamento imediato 

da hipotensão intraoperatória no grupo RL. Essa hipótese está em conformidade com Joosten 

et al.,39 cujo estudo apresentou maiores valores de parâmetros hemodinâmicos no grupo HES, 

a despeito do menor volume de fluidos administrado no intraoperatório.39 Da mesma forma, 

Kancir et al.86 confirmaram o maior efeito de expansão intravascular da solução 

Hidroxietilamido 6% por meio da análise de hormônios plasmáticos vasoativos do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona, com menores níveis de aldosterona e maior pressão arterial 

média nos pacientes do grupo HES comparados aos cristaloides no perioperatório.86 

A estabilidade cardiovascular durante os procedimentos cirúrgicos deve ser 

preocupação contínua, apesar de a hipotensão arterial ser um evento comum no 
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perioperatório.26,36 Contudo, os limites exatos para definir hipotensão intraoperatória continuam 

incertos.36,38,91 Além disso, condutas para abreviar os períodos de hipotensão arterial 

perioperatória previnem o desenvolvimento de hipoperfusão renal,4,24,25,45 já que pressão 

arterial média inferior a 60 mmHg, por período superior a 15 minutos, aumenta o risco de IRA.26 

Uma vez estabelecida IRA, a terapia de substituição renal torna-se necessidade iminente, com 

aumento considerável da mortalidade e dos custos hospitalares.36,45,92 

De acordo com alguns estudos que abordam mecanismos de autorregulação renal, a taxa 

de filtração glomerular é mantida constante por meio de valores de pressão arterial média entre 

80 e 180 mmHg.42,93 Fora desse intervalo, a ativação de reflexos miogênicos e neuro-humorais 

garantem adequada pressão de perfusão renal a partir de PAM superior a 65 mmHg, como em 

situações de choque hemorrágico.94 Para esse ensaio clínico, a meta de PAM superior a 60 

mmHg está em conformidade com outros estudos da literatura,23,24,26,38,95 e confere adequada 

perfusão renal, observada por meio do débito urinário, mantido em níveis normais e sem 

diferença entre os grupos.40,48 Seguindo-se o protocolo de reposição volêmica deste estudo, 

tanto Ringer lactato quanto Hidroxietilamido 6% foram eficientes em restabelecer os alvos 

normais de pressão arterial média. 

A monitorização hemodinâmica por meio de pressão arterial não invasiva, por método 

oscilométrico, foi o parâmetro que guiou a reposição de fluidos, embora, atualmente, há 

monitores dinâmicos que são mais eficazes em avaliar sinais de hipovolemia e fluido 

responsividade.21,33,34,37 No entanto, optou-se pela monitorização hemodinâmica habitualmente 

utilizada em pacientes com baixo risco cardiovascular e submetidas a cirurgias de histerectomia 

abdominal, de modo a não infringir risco adicional por meio de uma monitorização invasiva às 

participantes do estudo. Mesmo em estudos de terapia de reposição volêmica guiada por metas 

com monitores de maior acurácia, como variação de volume sistólico39,67,95,96 e doppler 

transesofágico,97 maiores volumes de fluidos foram observados nos grupos que receberam 

cristaloides balanceados comparados aos grupos que receberam coloides sintéticos.  

Dessa forma, a sobrecarga de volume após infusão de solução cristaloide predispõe 

muitas complicações clínicas perioperatórias, uma vez que o excesso de fluidos restringe a 

oferta tecidual de oxigênio, reduz a motilidade intestinal e prejudica a cicatrização cirúrgica, 

além de contribuir para o desenvolvimento de IRA.18,20,31,39,43,59,98,99 Quando superior a 10%, a 

sobrecarga de fluidos intensifica eventos adversos relacionados à hipervolemia, principalmente 
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em pacientes graves.8,33,34 Isso, possivelmente, explicaria as complicações pós-operatórias mais 

frequentes no grupo RL, embora o presente estudo não seja capaz de estabelecer tal associação 

com a significância estatística necessária, frente ao número limitado de pacientes e por ter sido 

realizado em um único centro de pesquisa.  

Entretanto, balanço hídrico e o volume total de fluidos foram maiores no grupo RL 

comparado ao grupo HES nesse estudo. Dessa forma, Strunden et al.5 argumentam que é segura 

a administração combinada de  Hidroxietilamido 6% e Ringer lactato em pacientes submetidos 

a cirurgias de baixo risco, desde que as doses fossem tituladas conforme a monitorização 

hemodinâmica.5 Neste estudo, limitou-se a dose máxima de Hidroxietilamido 6% a 20 ml.kg-1, 

para uso exclusivo na vigência de hipotensão arterial, de acordo com protocolo institucional 

que recomenda doses inferiores a 15 ml.kg-1, embora outros estudos tenham demonstrado 

segurança quanto à estabilidade dos marcadores renais, mesmo com doses de até 50 ml.kg-1 de 

Hidroxietilamido 6% no intraoperatório em cirurgias de grande porte.6,67,77 

Ainda, no contexto da terapia de reposição volêmica guiada por metas, o uso de coloide 

contribui para reduzir o volume de solução cristaloide no intraoperatório, embora alguns 

estudos não tenham observado redução do volume total de fluidos quando comparado à 

reposição volêmica liberal.29 Em contrapartida, o presente estudo demonstrou que o volume 

total de fluidos foi menor no grupo HES, no qual foi utilizado a solução Hidroxietilamido 6%, 

comparado ao grupo RL que recebeu apenas solução cristaloide. Por essa razão, sobrecarga de 

volume e balanço hídrico também foram menores no grupo coloide. Mesmo respeitando as 

doses preconizadas, há restrições para o uso clínico da solução Hidroxietilamido 6% em 

pacientes sob cuidados intensivos ou necessidade de terapia de substituição renal.100-103 Em 

pacientes sépticos, por exemplo, a resposta inflamatória sistêmica lesa a barreira de glicocálix 

e altera intensamente a dinâmica de fluidos entre o meio intravascular e o interstício9,11,14 Em 

pacientes graves, a perda de integridade do glicocálix e o aumento da transferência de fluidos 

intravasculares para os tecidos adjacentes, promove edema generalizado, o que pode ser 

prejudicial na presença de soluções osmoticamente ativas, como o Hidroxietilamido 6%.9 Por 

outro lado, em pacientes cirúrgicos eletivos, como as participantes deste estudo, não há 

alterações inflamatórias marcantes no glicocálix endotelial,11 nem tampouco há disfunção renal 

previamente à cirurgia, os quais constituem fatores de risco para IRA perioperatória.42,45,88 

Logo, em procedimentos cirúrgicos eletivos de pequeno a médio porte, a solução 
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Hidroxietilamido 6% não foi associada a complicações clínicas maiores ou aumento na 

mortalidade.73,85,86,97,104  

Da mesma forma, não foram observados relatos de prurido pós-operatório, mesmo que 

tardio, nas pacientes do grupo HES. Com mecanismo fisiopatológico ainda incerto, acredita-se 

que o prurido, possivelmente associado ao Hidroxietilamido 6%, está relacionado à atividade 

de macrófagos, deposição de moléculas coloidais em nervos periféricos cutâneos e liberação de 

mediadores que sensibilizam terminações nervosas.60 Contudo, esse efeito colateral indesejável 

não foi significativo em estudos clínicos que, também, utilizaram baixas doses de 

Hidroxietilamido 6%.105,106 Ademais, não há relação quanto à ocorrência de prurido e 

concentração, peso molecular ou substituição molar das diferentes soluções coloidais.105,106  

Em razão da profilaxia de dor pós-operatória, não houve diferença entre os grupos 

quanto às escalas de dor e às doses de morfina empregadas na SRPA. O protocolo de analgesia 

deste estudo buscou estratégias medicamentosas vigentes na instituição de pesquisa, 

comprovadas pela literatura,107 a fim de reduzir a dor pós-operatória, o consumo de opioides 

fortes e com menos efeitos na função renal. Tramadol é indicado como alternativa para controle 

de dor pós-operatória de moderada intensidade e apresenta menos efeitos colaterais, como a 

depressão respiratória associada à morfina.108 Da mesma forma, metadona foi administrada com 

objetivo de prevenir dor intensa e, assim, reduzir o consumo de morfina no pós-operatório.82,109 

Todavia, atualmente, há um declínio do uso de opioides e seus derivados no perioperatório, 

frente aos avanços das técnicas de analgesia multimodal e poupadora de opioides.107,110,111 De 

acordo com a literatura, estudos com pacientes submetidos a cirurgias de médio e grande porte, 

como artroplastia de quadril ou prostatectomia radical, a solução Hidroxietilamido 6% não 

demonstrou nefrotoxicidade comparada à solução cristaloide (Salina 0,9% ou Ringer lactato), 

por meio da análise laboratorial de NGAL urinário.85,86,112 Um exemplo é o estudo FLASH,73 

no qual o uso de Hidroxietilamido 6% comparado à solução Salina 0,9%, em pacientes 

cirúrgicos de alto risco para IRA, não foi associado a um aumento de mortalidade ou de 

complicações pós-operatórias importantes.73 Contudo, Futier et al.73 argumentam que, no 

perioperatório de grandes cirurgias, qualquer alteração na função renal afeta os desfechos 

clínicos dos pacientes a curto e longo prazos.73 

A fim de reduzir a incidência de efeitos adversos na coagulação, as novas soluções de 

coloides sintéticos de terceira geração, como a Hidroxietilamido 6%, foram desenvolvidas com 
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menor peso molecular e substituição molar reduzida,5,6,61,90 embora sejam descritas alterações 

no fator de von Willebrand, na atividade plaquetária e na formação de trombina.56,90,113-116 

Alguns estudos endossam as restrições quanto à utilização de Hidroxietilamido 6% em 

portadores de coagulopatias, bem como a maior necessidade de transfusões sanguíneas em 

pacientes graves que receberam essa solução coloidal.3,5,90,103 De acordo com Kancir et al.,85 a 

administração de 2500 ml de Hidroxietilamido 6% em pacientes submetidos a prostatectomia 

radical foi associada a um aumento no sangramento intraoperatório no grupo coloide 

comparado ao cristaloide.85 Da mesma forma, Rasmussen et al.113 identificaram prejuízos na 

coagulação e maior perda sanguínea no grupo coloide comparado ao cristaloide após infusão 

de 3500 ml de Hidroxietilamido 6% em pacientes submetidos a cistectomia e avaliados por 

meio de tromboelastografia.113  

Em razão dos possíveis distúrbios de coagulação e aumento de sangramento, entre 

outras complicações associados ao Hidroxietilamido 6%, recentemente a European Medicines 

Agency (EMA) suspendeu o uso dessa solução na União Europeia.64,65 No entanto, argumentos 

discordantes questionam essa medida.13,64 Kabon et al.97 utilizaram, no máximo, 1500 ml de 

Hidroxietilamido 6% em cirurgias abdominais e, assim como o que foi visto no presente estudo, 

não houve diferenças entre o grupos quanto à ocorrência de distúrbios de coagulação, aumento 

de sangramento e necessidade de transfusões sanguíneas.97 Desta forma, os efeitos adversos na 

coagulação e o uso desse coloide pode associar-se, provavelmente, a uma relação dose-

dependente.6,90 Neste ensaio clínico, a perda sanguínea estimada foi semelhante entre os grupos 

e corresponde ao sangramento esperado em cirurgias eletivas de histerectomia abdominal, cujo 

volume é de, aproximadamente, 200-600 ml, em média.74 

Por fim, os estudos disponíveis na literatura atualmente são unânimes em afirmar que a 

solução Hidroxietilamido 6% necessita de estudos mais robustos em diferentes situações 

clínicas.39,73,85-87,90,97 Muitos pesquisadores reconhecem os benefícios desse coloide para 

determinados grupos de pacientes e em cenários clínicos específicos.5,30,39,73,85,86,90 Contudo, no 

momento, não dispomos de altos níveis de evidência científica que recomendem fortemente o 

uso de Hidroxietilamido 6% em detrimento dos cristaloides, frente ao maior custo das soluções 

coloidais.6,90,97  
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8. LIMITAÇÕES 

 As principais limitações deste estudo devem-se ao tamanho amostral reduzido, mas 

significativo, para os desfechos clínicos investigados e o desenvolvimento em um único centro 

de pesquisa. Além disso, a histerectomia abdominal eletiva é um procedimento cirúrgico com 

baixo risco para o desenvolvimento de IRA.74 Por essa razão, novas pesquisas em diferentes 

centros e grupos de pacientes em cenários clínicos diversos são necessárias para melhor 

compreensão do uso de Hidroxietilamido 6% e os benefícios da dosagem dos biomarcadores 

NGAL e KIM-1 no perioperatório.   

 Por fim, este ensaio clínico não foi capaz de identificar diferenças significativas da 

intervenção em relação a alguns desfechos clínicos como, por exemplo, tempo de internação 

hospitalar, sangramento estimado ou complicações perioperatórias, comparado ao grupo 

controle. Desta forma, os desfechos deste estudo podem ser limitados em outros cenários 

clínicos. Também, no momento, a dosagem de biomarcadores de injúria renal não se encontra 

disponível rotineiramente pelo custo elevado e pela necessidade de mais estudos clínicos, o que 

limitam seu uso na prática clínica habitual. 
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9. CONCLUSÕES 

 A análise final deste ensaio clínico randomizado concluiu que o uso da solução 

Hidroxietilamido 6%, comparado ao uso exclusivo de Ringer lactato não resultou em disfunção 

renal a longo prazo compatível com IRA, de acordo com os critérios KDIGO. Ainda, o 

comportamento dos biomarcadores NGAL e KIM-1, neste estudo, auxiliou o conhecimento do 

papel dessas substâncias como possíveis preditores de IRA no perioperatório. 

 Além disso, a solução Hidroxietilamido 6% demonstrou benefícios ao garantir 

estabilidade hemodinâmica, com menor volume de fluidos necessários, seguindo o protocolo 

de reposição volêmica guiado por metas. Da mesma forma, sobrecarga de volume e balanço 

hídrico foram menores quando se utilizou coloide em associação à solução cristaloide. Ainda, 

outras possíveis complicações, como aumento de sangramento perioperatório e prurido não 

foram observados quando a solução Hidroxietilamido 6% foi utilizada. 

 Em meio a carência de fortes evidências científicas que reforcem o uso rotineiro de 

Hidroxietilamido 6% no perioperatório, este estudo não é capaz de indicar o uso irrestrito dessa 

solução. Porém, em determinados grupos de pacientes, a solução Hidroxietilamido 6% 

mostrou-se tão eficaz quanto a solução Ringer lactato em restabelecer as perdas volêmicas 

intraoperatórias em pacientes submetidas a histerectomia abdominal eletiva. Por essa razão, 

faz-se necessário mais estudos relacionados à administração de coloides, a fim de elucidar 

melhor os possíveis efeitos dessas substâncias em diferentes populações e cenários clínicos. 
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APÊNDICE 1 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

A Senhora ________________________________________________________ está 

sendo convidada a participar de uma pesquisa intitulada “Avaliação dos efeitos da reposição 

volêmica intraoperatória com Hidroxietilamido 6% na função renal de pacientes 

submetidas a histerectomia abdominal.” a ser realizada no Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Caso concorde em participar, por favor, assine 

ao final do documento. Sua participação não é obrigatória e, mesmo após o aceite na 

participação, pode optar por desistir do estudo a qualquer momento, retirando o seu 

consentimento. Sua recusa ou desistência não acarretará qualquer prejuízo pessoal em relação 

a sua saúde e ao seu tratamento médico durante a internação neste hospital.  

A Senhora receberá uma cópia deste termo de consentimento, no qual constam o 

telefone e o endereço dos pesquisadores, que podem, a qualquer momento, sanar dúvidas em 

relação a sua participação e ao presente projeto. 

O estudo tem como objetivo principal avaliar os efeitos de duas soluções utilizadas para 

repor as perdas volêmicas perioperatórias na função renal. A administração destes fluidos será 

guiada pela pressão arterial das pacientes durante a cirurgia e a recuperação anestésica. Serão 

avaliadas ainda a capacidades destes fluidos em manter a estabilidade hemodinâmica das 

pacientes, bem como as complicações perioperatórias que, porventura, aconteçam como dor, 

vômitos e sangramento. Para a avaliação detalhada destes critérios acima citados, coletas de 

sangue e de urina serão necessárias tanto no período pré, quanto nos períodos intra e pós-

operatório. Serão coletadas três amostras de sangue para avaliação da função renal e da 

hemoglobina, cada uma no total de 6 ml de sangue. Também haverá coleta de urina em três 

momentos diferentes (pré cirúrgico, 24 horas e 40 dias após a cirurgia). Não haverá divulgação 

de dados que permitam identificar os pacientes envolvidos no estudo. Haverá sorteio para a 

determinação de qual das duas estratégias de administração de fluidos será utilizada durante a 

cirurgia e a recuperação da anestesia. Em caso de qualquer dúvida adicional, o Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) poderá ser contatado, por meio do telefone (014) 3811-6143. 
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Declaro que li as informações contidas neste documento e tenho ciência dos 

procedimentos que serão utilizados para realização do estudo, concordando em participar. 

Afirmo, também, que recebi uma cópia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

 

Botucatu, ___ de ____________ de 20__ 

 

 

_____________________________             ________________________________ 

Assinatura do(a) paciente                               Assinatura de pesquisadores 

Discente: Murillo Gonçalves Santos 

Docente: Prof.ª. Dra. Lais Helena Navarro e Lima 

Endereço: Distrito de Rubião Jr, s/n – Departamento de Anestesiologia – Botucatu, SP  

E-mail: murillogsantos@gmail.com ; laishnavarro@uol.com.br  

Telefone: (14) 3880-1406 
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APÊNDICE 2 

 

INTRAOPERATÓRIO 

Data: _____/_____/______                                       Número do protocolo:__________ 

RG: ______________  Idade:____ anos     Peso: _____ kg   Altura: _____ cm 

ASA:________ Comorbidades:______________________________________  

Cirurgia: _________________________________________________________ 

Início da cirurgia: _____:_____h 

Fluidos – volume total:        RL    _______ml            HES 6%         ________ml   

  * Hemocomponentes:            GV ______ml          PFF ________ml         Crio _________ml 

     outros: ________________ ml (qual: __________________) 

Total de sangramento: Aspirador:____ ml  Compressas: _____ml  Débito urinário: ____ml        

Fármacos vasoativos:      Efedrina __________mg        Metaraminol ___________mg 

      Norepinefrina ______mg      Dobutamina ____mg           Nitroprussiato ______mg 

Complicações intraoperatórias:         Bradicardia         Arritmia (___________________) 

       Hipoglicemia       Hiperglicemia      Distúrbio hidroeletrolítico (______________) 

       Acidose         Oligúria (diurese < 0,5 ml.kg-1.h-1)      Poliúria (diurese > 1 ml.kg-1.h-1) 

       Broncoespasmo      Edema pulmonar           Outros: _________________________ 

 Fim da cirurgia: _____:_____h            Retirada do tubo traqueal: ______:______h 

* Anestesia:  

Indução - Sufentanil (0,5-0,7 µg.kg-1) + Propofol (2-3 mg.kg-1) ou Etomidato (0,3 mg.kg-1) + 

Cisatracúrio (0,2 mg.kg-1) ou Rocurônio (0,6 mg.kg-1). 

Manutenção - Isoflurano + Remifentanil (0,1-0,3 µg.kg-1.min-1) 

*Analgesia: Dipirona (2g) + Tramadol (100 mg); Antiemese: Ondansedrona (8 mg) + 

Dexametasona (8 mg) - Obs.: Se a paciente apresentar dor ao despertar: Morfina (3 mg)  
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SPRA 

 

Data: _____/_____/______  

RG: ______________  Idade:______ anos        

Cirurgia: ______________________________________________________________ 

Admissão na SRPA: _____:_____h 

 Fluidos total de volume:        RL _________ml            HES 6% ________ml   

* Hemocomponentes:       GV ________ml           PFF ________ml          Crio _________ml 

    Outros: ________________ ml (qual: __________________) 

Fármacos vasoativos:      Efedrina __________mg        Metaraminol ___________mg 

      Norepinefrina ______mg       Dobutamina ______mg       Nitroprussiato _______mg 

Complicações na SRPA:      Bradicardia         Arritmia (_________________________) 

       Hipoglicemia       Hiperglicemia       Distúrbio hidroeletrolítico (________________) 

       Acidose      Oligúria (diurese < 0,5 ml.kg-1.h-1)      Poliúria (diurese > 1 ml.kg-1.h-1) 

       Broncoespasmo       Edema pulmonar     Outros: ______________________________ 

       Dor (EVN) (0-10):_____)   Morfina – dose total: ______mg       Náusea        Vômitos 

Débito urinário: ___________ml 

Alta SRPA: _____:_____h           

 

Comentários: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

  



77 

 

 

 

PÓS-OPERATÓRIO (24 h) 

Data: _____/_____/______  

RG: ______________  Idade:______ anos        

Cirurgia: ______________________________________________________________ 

Peso – 24h após cirurgia: _________kg          

Complicações pós-operatórias:      Hipotensão       Arritmias ( ____________________) 

       Hipoglicemia      Hiperglicemia      Distúrbio hidroeletrolítico (_________________) 

       Acidose      Oligúria (diurese < 0,5 ml.kg-1.h-1)      Poliúria (diurese > 1 ml.kg-1.h-1) 

       Vômitos            Deiscência de sutura        Infecção da ferida cirúrgica        

       Pneumonia             Sepse 

       Reoperação            Diálise                 Sangramento        

        Outro: ___________________________ 

 Alta hospitalar: __________ dias após cirurgia                   

 

Comentários: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 
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APÊNDICE 3 

 

 

Tabela 11 - Análise de biomarcadores urinários de função renal 

Variáveis Grupos 
Pré 

Média  DP 

Pós 

Média  DP 

40 dias 

Média  DP 
p-valor 

P/CrU 

RL 0,07  0,1 aA 0,21  0,4 bA 0,36  1,3 bA 

0,047 

HES 0,15  0,2 aB 0,12  0,1 aA 0,10  0,1 aB 

NGAL 

RL 55,27  27,3 aA 73,85  41,4 bA 42,08  24,1 cA 

0,64 

HES 51,13  22,7 aA 75,74  48,2 bA 38,10  19,1 cA 

KIM-1 

RL 0,09  0,3 aA 0,26  0,4 aA 0,03  0,1 aA 

0,12 
HES 0,17  0,6 aA 0,46  1,03 aA 0,15  0,4 aA 

ANOVA em medidas repetidas -  Médias seguidas de mesma letra maiúscula (fixando tempos) não diferem entre 

si pelo teste de Tukey a 5%; médias seguidas de mesma letra minúscula (fixando grupos) não diferem 

significativamente pelo teste de Tukey a 5%. DP = desvio-padrão; HES = grupo Hidroxietilamido; KIM-1 = 

Kidney injury molecule-1 (ng.ml-1);  NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (ng.ml-1) ; RL = grupo 

Ringer Lactato; 
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ANEXO B 
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ANEXO C 

 

Escala Jadad para ensaio clínico controlado randomizado duplo-cego  

Perguntas Resposta Página Pontuação 

Há descrição de randomização? Sim 34 1 

Há descrição de estudo duplo-cego? Sim 34 1 

Há descrição de seguimento ou perdas? Sim 36 1 

Randomização foi apropriada? Sim 34 1 

Mascaramento foi apropriado? Sim 34 1 
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