UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”

FACULDADE DE MEDICINA

MURILLO GONCALVES SANTOS

NGAL E KIM-1 COMO PREDITORES DE INJURIA RENAL
APOS TERAPIA DE REPOSICAO VOLEMICA GUIADA
POR METAS: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para
obtencdo do titulo de Doutor em

Anestesiologia.

Orientadora: Prof.2 Dra. Lais Helena Navarro e Lima

Botucatu
2021




MURILLO GONCALVES SANTOS

NGAL E KIM-1 COMO PREDITORES DE INJURIA RENAL
APOS TERAPIA DE REPOSICAO VOLEMICA GUIADA
POR METAS : ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Jalio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para
obtencdo do titulo de Doutor em

Anestesiologia.

Orientadora; Prof.2 Dra. Lais Helena Navarro e Lima

Botucatu
2021



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SE&;iD TEC. AQUIS. TRATAMENTC DA INFORM.
DIVISAC TECNICA DE BIBLIOTECA E DDCT_H-LE.I'TTA!;iG - CAMPUS DE BOTUCATU — UNESE
BIELIOTECARIZ RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Santos, Murillo Gongalves.

NGAL = KIM-1 como preditores de injuria renal apds
terapia de reposicdo volémica guiada por metas : ensaio
clinico randomizado / Murillo Goncalves Santos. -
Botucatu, 2021

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Jaulio de Mesguita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Lals Helena Navarro = Lima

Capes: 40102130

1. Rins. 2. Testes de funcdo renal. 3. Histerectomia.
4. Hidroxietilamido.

Palavras-chave: Hidroxietilamido; Histerectomia; Testes de
funcdo renal.




DEDICATORIA

Dedico este trabalho a Deus, por iluminar meu caminho e auxiliar em todas as decisdes.

A minha méae Cleunici, por quem tenho muito orgulho e admirag&o, por me apoiar em

todos os objetivos e ser referéncia de pessoa batalhadora e determinada.

A meu pai Manoel (In Memoriam), por me ensinar a valorizar a vida e a respeitar o
préximo.

Aos meus irméos, Millena e Marcello, por estarem sempre ao meu lado. Certamente,

sdo os melhores e mais valiosos presentes que eu ja ganhei.

As pacientes desse estudo, pela confianga em colaborar com a pesquisa durante a
recuperacao de sua saude.

A ciéncia, responsavel por tantas descobertas em prol da vida humana.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

A Prof.2 Dra. Lais Helena Navarro e Lima, pela orientacdo, por ser uma profissional
admiravel e, sobretudo, uma amiga. Agradeco a oportunidade de desenvolvermos esta pesquisa,
o carinho e atengdo para ensinar. Que outros estudantes possam, também, ter a oportunidade de

aprender com seus conhecimentos.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me conceder a vida e alcancar os objetivos que me ajudam a evoluir e tentar

sempre melhorar.

A minha familia, pelo carinho que nos une e por compreenderem minha auséncia em

alguns momentos.

A André Barbosa Ribeiro Ferreira, por ser tdo alegre e especial. Em sua pessoa,

agradeco a Maria José, Andréia e Julia, pelas quais tenho carinho familiar.

A Francisco, Luciane e Guilherme Bastida, que participaram de cada etapa da formagéo

universitaria e profissional. Mais que amigos, sdéo minha familia no estado de Sao Paulo.

Aos amigos Thalissa Baio, Paula Scherer, Luiz de Melo, Cristina Lassie, Caroline Lima,

Rafael Bispo e Felipe Macedo, cujos lagos ndo se alteram com a distancia.

A Renan de Souza Xavier (In Memoriam), amigo e irmao, que se faz presente por meio

de sua mée Nicéia, Lais e Isis, pessoas iluminadas e cheias de paz.

A Jodo Paulo Jordao Pontes, a quem admiro muito por ser um profissional brilhante e

um pesquisador com grande habilidade para ensinar.

A Prof2 Dra. Daniela Ponce e ao Prof. Dr. Luiz Gustavo Modelli de Andrade, pelas

duvidas esclarecidas e sugestdes importantes para este trabalho.

Ao académico Saulo Gongalves Filho, por auxiliar nessa pesquisa, grande amigo e
futuro colega de especialidade.

A todos os docentes e médicos do Departamento de Anestesiologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP, por ensinarem 0s conhecimentos necessarios para o cuidado

com o paciente cirargico.

Aos colegas residentes pela parceria de trabalho e estudos. De modo especial, minha

gratiddo a Aline Sampaio Muniz Ventura por auxiliar sempre que possivel.

A equipe de Ginecologia, responsavel pelo tratamento das participantes do estudo até

sua completa recuperacéo.

Aos profissionais de Enfermagem que auxiliaram no cuidado com as pacientes, seja no

ambiente cirdrgico, seja durante a internacdo ou no retorno pos-operatorio.



A Maria Regina Moretto, por sua disponibilidade em realizar a anélise laboratorial e por

ensinar as técnicas envolvidas nesse processo.
Ao Prof. Dr. José Eduardo Corrente, pelo auxilio na analise estatistica desse estudo.

A Tatiane de Fatima Pineiz Biondo, sempre atenciosa e disposta a auxiliar nas questdes

referentes a pos-graduacéo.

Aos funcionérios do Departamento de Anestesiologia, por sua disponibilidade em ajudar

sempre que solicitados.

A Unidade de Pesquisa Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP,

por possibilitar o armazenamento de amostras e analise laboratorial.

Aos Professores Doutores que compdem a comissao examinadora desta tese, por serem
profissionais éticos e capacitados, com conhecimento e experiéncia necessarios para aprimorar

0 contelido e a apresentagdo desse estudo.

Ao fomento da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) - Cddigo de Financiamento 1764506 - e da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de S&o Paulo (FAPESP) - Codigo de Financiamento 16713-3/2015.



EPIGRAFE

“Aprendi que vai demorar muito para me transformar na pessoa que quero ser, e devo ter

paciéncia. Mas aprendi também que posso ir além dos limites que eu proprio coloquei.”

Charles Chapplin



Santos MG. NGAL e KIM-1 como preditores de injaria renal apds terapia de reposicéo
volémica guiada por metas: ensaio clinico randomizado. Botucatu, 2021. 85p. Tese (Doutorado
em Anestesiologia) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho™.

RESUMO

Introducdo: A reposicao volémica guiada por metas hemodindmicas utilizando coloides no periodo
intraoperatdrio é questionavel, podendo determinar a evolucdo perioperatdria. Coloides s&o
conhecidos por afetarem negativamente a fungéo renal de pacientes com nefropatia e sepse, mas
ainda ha controvérsias quanto aos efeitos na funcdo renal de pacientes saudaveis. Este estudo busca
avaliar os efeitos na funcdo renal ap6s a administracdo de coloides em pacientes submetidas a
histerectomia, por meio do uso dos biomarcadores lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
(NGAL) e molécula de injdria renal-1 (KIM-1). Ainda, avaliou-se o comportamento das variaveis
hemodinamicas quando essas solugdes sdo utilizadas para reposi¢do volémica em comparagdo com
a expansao da volemia com cristaloides. Métodos: Este estudo clinico randomizado e duplo-cego,
incluiu pacientes femininas, entre 18 e 65 anos de idade, estado fisico ASA | e Il, submetidas a
histerectomia abdominal eletiva sob anestesia geral. Pacientes com hipertensao arterial ou diabetes
mellitus ndo-controlados, obesidade Il ou superior, em uso de diuréticos ou anti-inflamatorios, com
historico de doencas renais ou coagulopatias pré-operatorias ndo foram incluidas. Foi realizada
randomizacdo em 2 grupos, de acordo com o protocolo de reposi¢do volémica que se segue:
administracéo de Ringer lactato (2 ml.kg™.h™') a todas as pacientes durante a cirurgia para reposicao
de perdas insensiveis; em caso de pressdo arterial média inferior a 60 mmHg, realizou-se expansdo
volémica com bolus de 300 ml de Ringer lactato (grupo RL) ou 150 ml Hidroxietilamido 6% (grupo
HES), dependendo da alocagdo da paciente nos grupos. Foram coletadas amostras de sangue e de
urina na vespera, 24 horas e 40 dias ap0s a cirurgia para analise da funcdo renal das pacientes.
Creatinina plasmatica e NGAL e KIM-1 urinarias foram dosados para este fim. Balanco hidrico e
suas variantes, variaveis hemodinadmicas intraoperatdrias, sangramento, dor e complicagdes pos-
operatorias 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 balanco
hidrico (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 ap0s a cirurgia em ambos 0s grupos, com retorno aos niveis pré-operatorios
apos 40 dias. Os parametros hemodinamicos avaliados foram semelhantes entre os grupos.
Concluséo: A solucao Hidroxietilamido 6% teve comportamento semelhante a solucdo de Ringer

lactato em relacéo as variaveis hemodinadmicas. Hidroxietilamido 6% diminuiu o balango hidrico e



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

desfecho renal quando Hidroxietilamido 6% foi utilizado para reposi¢éo volémica neste estudo.

Palavras-chave: hidroxietilamido; testes de funcdo renal; histerectomia;
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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 I, undergoing elective
abdominal hysterectomy under general anesthesia. Patients with uncontrolled hypertension or
diabetes mellitus, obesity Il 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.kgt.h™) 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. INTRODUCAO

1.1 Reposicao de Fluidos Guida por Alvos Hemodinamicos

Os estudos sobre reposicdo volémica se desenvolveram a partir do seculo XIX
juntamente com o tratamento para a grave desidratacdo relacionada ao célera.! No ambiente
cirurgico, ao longo do seculo XX, o entendimento gradual de que a estabilidade clinica dos
pacientes dependia de adequada reposicdo volémica, intra e pos-operatoria, impulsionou
pesquisas relacionadas aos eletrolitos, liquidos corporais, monitorizacdo hemodindmica e
funcdo renal.? Porém, apesar de extensa literatura disponivel, esse tema ainda se mantém
controverso, bem como estimula pesquisas relacionadas a seguranca e qualidade no cuidado

com os pacientes.®®

O arsenal terapéutico para reposicdo de liquidos no cenario perioperatorio ¢ amplo e
apresenta caracteristicas diversas.® Ha que se considerar a composi¢do molecular de cada
solucdo, o volume administrado, o real objetivo desse tratamento, além de respeitar as
contraindicagbes e avaliar os resultados obtidos apdés administragdo das solugbes.®’
Consequéncias indesejaveis podem estar presentes, entre elas a administracdo excessiva de
fluidos, indicada por meio de parametros de volemia como, por exemplo, balango hidrico diario
positivo, ganho de peso durante a internacao hospitalar, sinais de edema periférico e congestao

pulmonar.®°

Os resultados clinicos da reposicéo volémica relacionam-se com a dindmica dos fluidos
administrados no intraoperatorio.® Apos infusdo venosa, os fluidos repdem perdas volémicas e
assumem intimo contato com o endotélio vascular, composto pelo glicocalix.>'® No ser
humano, o volume estimado de glicocalix é de cerca de 1700 ml.!! Com estrutura molecular
complexa e estavel, o glicocalix mantém a integridade vascular, controla a hemostasia e regula
a permeabilidade de eletrolitos e macromoléculas, seguindo as equacdes de Starling (equilibrio
entre as pressdes hidrostatica e oncoética).>*® Condigbes patoldgicas como hipervolemia,
processos de isquemia-reperfusdo ou inflamatorios, entre eles a sepse, intensificam a fragilidade

dessa estrutura, com diversas repercussdes clinicas.>1011.14-16

Na microcirculagdo, a hipervolemia e, consequentemente, as lesdes no glicocélix e na

barreira endotelial capilar promovem liberacdo de peptideo natriurético atrial e mediadores
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inflamatorios diversos, com posterior extravasamento de liquidos para o intersticio.>1%® A
administragdo liberal de fluidos no intraoperatorio, superior a 10 ml.kgt.h" em cirurgias
abdominais de grande porte,’’ relaciona-se com infecgbes, edema tecidual, ileo adinadmico,
maior tempo de internacdo em unidades de terapia intensiva e ventilagdo mecénica prolongada

em varios estudos anteriores.*°10.17.18

Ja a reposicdo volémica restritiva, com volume de fluidos em torno de 4 ml.kgt.h?,
demonstrou menor taxa de complicacbes e reducdo no tempo de internacdo hospitalar
comparado a administragdo liberal de liquidos no perioperatdrio.*’ Por outro lado, observou-
se maior incidéncia de hipovolemia, hipotensdo arterial, hipoperfuséo de 6rgéos e injdria renal
aguda.>*®2% A hipovolemia pode ocorrer de maneira sutil em pacientes graves e nio ser
detectada claramente por meio da monitorizagdo hemodinamica convencional .*321:22 Pacientes
em estado grave apresentam, comumente, hipotensdo arterial, que pode ser mascarada por
respostas hemodinamicas ao trauma,?® mas também, quando presente, pode indicar outras
causas relacionadas a anestesia, que ndo apenas hipovolemia.?® Isso faz da hipotenséo
intraoperatdria uma complicacdo prevalente em pacientes cirdrgicos e importante fator de risco

para injdria renal aguda e miocérdica.?+28

Frente as discussdes sobre qual a melhor estratégia para infusao de fluidos, desenvolveu-
se 0 conceito de terapia de reposi¢cdo volémica guiada por metas hemodinamicas, por meio da
qual se demonstrou beneficios reais para o desfecho clinico de pacientes cirdrgicos e sob
cuidados intensivos.>?*% Por intermédio de varios estudos, demonstrou-se que essa estratégia
de reposicdo de fluidos no perioperatério previne complicagfes como hipoperfusdo sistémica,
infecgBes de sitio cirdrgico, pneumonia, injdria renal aguda, reducdo na motilidade intestinal e
longa permanéncia hospitalar.#?°3! A estratégia de reposicdo volémica alvo-dirigida, por si s,
ndo apenas reduz o volume de liquidos administrados, mas, também, otimiza a conducdo clinica

de pacientes de alto risco de forma individualizada.?®3

De modo a estabelecer alvos terapéuticos capazes de guiar a reposi¢do volémica
perioperatoria, faz-se necessario monitorizagdo hemodinadmica direcionada para cada paciente
e suas morbidades.?>**%* Com a monitorizagdo, buscam-se dois objetivos fundamentais:
primeiro, prevenir danos posteriores relacionados a hipoperfuséo sistémica e hipoxia de tecidos
ao se identificar o momento ideal para intervencdo terapéutica;?>?%3* segundo, em pacientes

sabidamente graves, os monitores permitem anélise adequada da condi¢&o clinica em situacGes
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especificas.?t?%3%  Assim, é possivel estabelecer as metas para reposicdo volémica

perioperatoria a fim de garantir a estabilidade hemodinamica dos pacientes cirdrgicos.®?33

A pressdo arterial média (PAM) é um dos parametros possiveis para a monitorizacao
hemodinamica de pacientes cirdrgicos.?**% Por meio de um manguito de oclusdo, com
insuflacdes intermitentes e automatizadas, é possivel aferir a pressdo arterial média de modo
oscilométrico, ou seja, o valor encontrado corresponde & maxima oscilagdo do pulso arterial
durante o esvaziamento do circuito.®>3" As limitacOes desse método se devem as variacoes
guanto ao tamanho do manguito utilizado e o local de afericdo (membros superiores ou
inferiores), bem como & natureza estatica dessa monitorizagdo.>>*’ Todavia, tais consideragdes
ndo invalidam essa técnica simples e ndo invasiva de afericdo da pressao arterial em pacientes
de baixo risco para eventos cardiovasculares submetidos a procedimentos cirdrgicos de

pequeno e médio porte, comparado as técnicas invasivas, como a puncao arterial 2263738

Por essa razdo, monitorizar a pressao arterial por método oscilométrico € uma técnica
com baixo custo e com menos risco de complicacfes, disponivel em qualquer servico de
salide.>” Muitos estudos utilizam intervalos de pressdo arterial média como metas
hemodinamicas para guiar a terapia de reposicio volémica.3® Desse modo, limites pré-
estabelecidos de PAM direcionam a infusdo de fluidos e a administracdo de farmacos
inotrépicos ou vasopressores, com intuito de manter adequados o débito cardiaco, a perfuséo
tecidual, a funcdo renal e o metabolismo celular aerébio.®**% Assim, processos de isquemia-
reperfusdo e hipovolemia podem ser reduzidos durante procedimentos cirdrgicos e em
ambientes de terapia intensiva.*® Simultaneamente, ha menores alteracdes no fluxo sanguineo
renal e no débito cardiaco.** Esses parametros fisiologicos sdo restabelecidos por meio da
reposicdo volémica que, quanto mais precoce e otimizada, mais eficiente sera a oferta de
oxigénio as células tubulares renais.?’ Na microcirculagio renal, processos inflamatérios
desencadeados pela hipoperfusdo tecidual de oxigénio e necrose tubular aguda séo responsaveis

diretamente por lesdes renais.11°2040
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1.2 Injuria Renal Aguda

Por ser uma condicao clinica frequente, a injaria renal aguda (IRA) acarreta aumento de
morbidade e mortalidade em pacientes cirtrgicos e sob cuidados intensivos.?”4%42 |njdria renal
aguda é definida como acimulo crescente de produtos de degradacdo do metabolismo, como
ureia, creatinina, eletrolitos e liquidos apds reducéo abrupta da fungdo renal.?”*3 Trata-se de
sindrome multifatorial, possivelmente reversivel que, em pacientes ndo-septicos sob cuidados
perioperatdrios, pode ser causada por instabilidade hemodindmica, hipotensdo e/ou atraso no
controle dessas condigdes.'??4?8 Ha, inclusive, associacdo de IRA com outros 6rgaos, como o
coragdo, cérebro, pulmdes, intestino, figado e alteragdes no sistema imunoldgico que resultam
em sepse e faléncia de multiplos 6rgdos.*? Faz-se necessario, portanto, rapido diagndstico e
estadiamento de pacientes com risco para IRA. O tratamento precoce da IRA melhora o
prognostico, previne a evolucdo para doenca renal crénica e altera o desfecho clinico de

pacientes susceptiveis, incluindo o tempo de internacéo hospitalar e a mortalidade.?”2840

A epidemiologia da IRA ¢ bastante variavel na literatura cientifica,*? provavelmente
frente a dificuldade de se estabelecer o diagndstico precoce dessa condigdo clinica.** Entre os
pacientes hospitalizados, a incidéncia de IRA encontra-se entre 5 e 10%,24264244 empora alguns
estudos afirmem algo em torno de 20%.27284° A IRA pode estar presente em mais de 25% dos
pacientes cirtrgicos,?34445 com maior incidéncia ap6s cirurgias cardiacas.*>** Porém, apesar de
ser complicacdo relativamente comum, os critérios diagnosticos sao alterados com frequéncia,
as condutas terapéuticas ndo sdo padronizadas e a discrepancia de incidéncia e mortalidade
dificultam a comparagdo fidedigna de resultados em trabalhos publicados.2427:28:40:4346
ElevacGes de creatinina e reducdes do volume urinario sdo os parametros atualmente utilizados

para se identificar essa condicdo clinica.?’4244

Com intuito de uniformizar conceitos e defini¢cbes, o grupo Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) prop0s a substituigdo do termo Insuficiéncia Renal Aguda para Injdria 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),?” 4042

45 cujos estagios sio listados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Critérios KDIGO para Injuria Renal Aguda

IRA Creatinina plasmatica (CrP) Débito Urinéario (DU)

Estagio 1 | Aumento Cr > 0,3 mg.dl’t por 48h ou | DU < 0,5 ml.kg™.h' por 6h
aumento 1,5-1,9x Cr basal em 7 dias

Estagio 2 | Aumento Cr > 2,0-2,9 x basal DU < 0,5 ml.kgt.h? por 12h

Estagio 3 | Aumento Cr > 3x basal ou Cr > 4,0 mg.dl* | DU < 0,3 ml.kg™.h"t por 24h ou
ou diélise andria por 12h

Classificacéo de lesdo renal aguda segundo critérios Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO); Cr
= creatinina; DU = débito urinério;

Todavia, os critérios KDIGO ainda contém limitacdes diagndsticas.?’ 424748 Creatinina
sérica e débito urinério, considerados padrdo-ouro, sdo marcadores inespecificos de funcgédo
renal, pois revelam apenas excre¢do em determinados momentos, sofrem influéncia de massa
muscular, estado nutricional, medicagdes em uso (diuréticos, por exemplo) e volemia,2’404346-
49 Além disso, podem ser alterados tardiamente e subestimar lesdes renais ja avancadas, ou
mesmo, indicar faléncia renal em situagbes de normalidade.**%¢*® Por essa razdo, novos
biomarcadores apresentam-se de modo promissor, com maior sensibilidade e especificidade
comparados a creatinina plasmatica, o que possibilita a identificacdo precoce de lesdes renais

em progressdo.*243:50:51

Como unidades funcionais dos rins, os néfrons sdo compostos por estruturas celulares
distintas com funces especificas, o que limita o desenvolvimento de um biomarcador Unico
que expresse completamente a funcdo renal e suas alteragdes.?’*®%? Os biomarcadores
identificados na urina apresentam maior sensibilidade para lesdes teciduais renais, como a
necrose por isquemia, enquanto os biomarcadores plasmaticos sao mais sensiveis para funcdo
renal global.>2® No entanto, até o momento, ndo dispomos do biomarcador ideal e clinicamente
disponivel capaz de substituir por completo a dosagem de creatinina plasmatica na avaliagdo

da funcio renal 27405054

Os biomarcadores podem ser dosados laboratorialmente e sdo definidos como

indicadores de processos fisioldgicos ou patoldgicos.*® Um dos biomarcadores mais estudados
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na atualidade é a NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), que é constituida de
proteina de 25 kDa, presente em varios 0rgdos, associada a granulos de neutréfilos. Nos rins, a
NGAL é expressa, principalmente, em células tubulares distais.>*>* A dosagem de NGAL
urinéria reflete lesbes tubulares de maneira precoce como se segue: aumento em 3 horas apos
injuria tubular, com pico de concentracdo entre 6-12h, possibilitando a avaliacdo precoce de
lesGes tubulares apds isquemia.*®*052%°> NGAL urinaria apresenta alto valor preditivo positivo
para diagnosticar IRA, com area sob a curva ROC de 0,998.5%°25355 Contudo, esse biomarcador
apresenta limitaces na presenca de morbidades relacionadas a processos inflamatérios
preexistentes, como diabetes, disfuncdo renal prévia e sepse.*>°>° Por ser considerado um
biomarcador inflamatdrio, a fungdo de NGAL urinéria em antever IRA é melhor exercida em
pacientes sem lesBes renais prévias.>?> O trauma anestésico-cirirgico desencadeia reacdes
inflamatdrias em varios sitios diferentes, como nos rins, o que limita o uso desse biomarcador

isoladamente nesse cenario.

Outro biomarcador renal, a KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) € uma glicoproteina de
membrana celular de 38,7 kDa, expressa em células do tubulo contorcido proximal,
relacionando-se a processos de isquemia-reperfusio e de necrose tubular aguda.?’#2505% Ha
aumento de seus niveis entre 2-3h apds inicio da injdria renal, e seu lento decaimento (48h)
permite avaliar o progndstico, ou seja, se a IRA instalada encontra-se em fase de evolucéo ou
recuperacdo.>®52% Comparado a creatinina plasmatica, a molécula KIM-1 urinaria é mais
sensivel para diagnostico precoce de IRA, mas com algumas limitacdes ainda em estudo.>25
Por exemplo, assim como a NGAL, o biomarcador KIM-1 pode sofrer influéncia de morbidades
clinicas intrinsicamente responsaveis por lesdes renais a longo prazo, como diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sistémica e aterosclerose. Além disso, variacdes entre 0s estudos quanto as
formas de dosagem laboratorial desse biomarcador torna seu uso limitado na pratica clinica

atual em substituicéo a creatinina plasmatica.>*

Como observado, confirmar o diagnostico de IRA torna-se um desafio para
anestesiologistas, intensivistas e cirurgides.*®>! Logo, a identificagio antecipada de fatores de
risco e a prevencao de lesGes renais sdo necessarias a todos os pacientes cirdrgicos.*” No Quadro
2, listamos alguns fatores de risco para IRA relacionados as condicbes clinicas e ao

procedimento cirirgico.?8:4245-47
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Quadro 2 -.Fatores de risco para IRA

Referéncias Fatores de risco que aumentam incidéncia de IRA"

Idade > 65 anos; IRA prévia; doenca renal cronica prévia,;

doencas cardiovasculares; obesidade; diabetes; faléncia

Paciente o ) ] _ 5
hepatica;  sepse;  hipovolemia;  imunossupress&o;
queimados
Cirurgias de urgéncia /emergéncia; cardiacas; vasculares

Cirurgia arteriais; abdominais de grande porte; oncoldgicas;
traumas;

Farmacos nefrotdxicos (anti-inflamatorios ndo-esteroidais,
diuréticos, antibioticos, contrastes, quimioterapia);

Outros

hipovolemia e choque hipovolémico; hipotensao

intraoperatdria

* Injuria renal aguda;

Dentre os fatores de risco para IRA, hipovolemia e hipotensdo arterial séo,
possivelmente, modificaveis no intraoperatdrio.?#27284%47  Sape-se que mecanismos
fisioldgicos de autorregulacéo renal mantém o fluxo sanguineo adequado para 0s rins com PAM
entre 60 - 70 mmHg.203%424547 Além dos intervalos normais de pressdo arterial, o tempo de
hipoperfusdo renal também é importante, de modo que o tratamento precoce de hipotensdo
arterial reduz a utilizagdo de mecanismos compensatorios e suas consequéncias.?*? Ainda, a
perfusdo renal é dependente do status volémico de cada individuo.?®#* Sendo assim, é
fundamental otimizar a reposicdo volémica perioperatdria a fim de garantir a volemia e a

perfusdo renal adequadas a cada paciente.
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1.3 Tipo de Solucoes para Reposicdo VVolémica Perioperatoria

Um dos pilares da prevencdo da IRA nos pacientes cirurgicos € manter adequada a
perfusdo renal mediante reposicio volémica.??® Ao se administrar fluidos intravenosos, é
importante que se estabeleca o tipo de solucdo, a dose e o tempo de infusdo, avaliar indicagdes,
contraindicagBes e os resultados esperados.®’33%¢ Cristaloides e coloides sdo os tipos de

solugBes mais empregadas na reposicio volémica alvo-guiada.32%3

Cristaloides sdo solucdes-padrdo para reposi¢do volémica em cirurgias e unidades de
emergéncia constituidos por agua e solutos de baixo peso molecular, em concentracdes,
aproximadamente, isotdnicas e isosmoticas ao plasma.®?3% Dentre as solugdes cristaloides,
Cloreto de sddio 0,9% e Ringer lactato sdo as mais utilizadas para repor hipovolemia aguda.*?
O excesso de ions cloreto presente na solugcdo salina 0,9% acarreta pior desfecho renal
associado a acidose metabdlica hiperclorémica, possivel necessidade de terapia de substituicdo
renal, maior tempo de internagdo hospitalar e aumento de mortalidade.”?*°¢°" Ainda, a reduzida
pressdo oncoética associada aos cristaloides confere livre transito de agua entre o meio
intravascular e o intersticio, principalmente em condicdes clinicas que alteram o glicocalix,

como na hipervolemia e sepse, resultando em edema tecidual >*3

Coloides, por sua vez, sao solucdes constituidas por moléculas de maior peso molecular,
apresentam maior pressdo osmoética intravascular e, portanto, menor passagem pela barreira
endotelial intacta.>'®* Em razdo da maior pressdo oncotica exercida no meio intravascular, os
coloides atraem fluidos de tecidos adjacentes para o interior de vasos sanguineos e, por isso,
sdo considerados expansores plasmaticos.® Albumina, gelatina e amidos sintéticos s&o

exemplos de coloides utilizados na pratica clinica atual %6320

O Hidroxietilamido 6% € um tipo de coloide sintético ndo-proteico constituido de
polimero de amilopectina, com diversas apresentacdes disponiveis diferentes entre si em
relacdo a concentracao, peso molecular e a substituicdo molar de glicose na estrutura principal
da molécula.>® Este, sofre rapida metabolizagdo enzimatica por hidrdlise e eliminagio renal em
24 horas. Devido ao peso molecular elevado (> 200 kDa) e alta substituicdo molar (> 0,6), as
primeiras solucBes coloidais foram associadas a disturbios de coagulacdo e, com isso,

apresentam uso clinico limitado.>® Posteriormente, novos coloides foram desenvolvidos a fim
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de minimizar os riscos dessas complicagdes, apresentando menor peso molecular (130 kDa) e

substituicdo molar reduzida (0,4), como a solugdo Hidroxietilamido 6%.5°8:>°

Entretanto, estudos em pacientes sob cuidados intensivos questionaram a seguranca do
uso de Hidroxietilamido 6% quanto a funcdo renal, alteracGes de coagulacdo, demonstrando
aumento dos riscos para essas complicacfes e aumento na mortalidade em pacientes internados
sob cuidados intensivos.>®2° Estudos posteriores ndo confirmaram associagio com o uso de
coloides sintéticos e aumento na incidéncia de IRA ou de mortalidade em pacientes cirtrgicos.*
Ainda, outros estudos investigaram a ocorréncia de prurido de inicio tardio, muitas vezes
intenso, com prejuizos a qualidade de vida, em pacientes expostas a solu¢des Hidroxietilamido

6% para reposicao volémica.50%!

Assim, persiste a polémica quanto a seguranca e eficacia dos coloides sintéticos na
reposicdo volémica.>®628% Da mesma forma, ainda ndo ha recomendacdes com forte nivel de
evidéncia a favor do uso de coloides frente aos cristaloides na reposicdo volémica
perioperatdria.?’3%°8 Por esse motivo, restrigdes ao uso de Hidroxietilamido 6% foram impostas
aos servicos de salude em varios paises, como na comunidade europeia. Todavia, dispomos,

atualmente, de evidéncias cientificas pouco robustas que suportem essa medida.54%°
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2. JUSTIFICATIVA

A reposicdo volémica mantém-se como tema amplo e em continua atualizacdo na
literatura cientifica. Atualmente, a administracdo de fluidos com evidéncias mais robustas para
0 cuidado perioperatério segue a terapia de reposicdo volémica guiada por metas
hemodinamicas com resultados clinicos satisfatorios para pacientes e servigos de salide.%%
Contudo, a posologia (indicagdo, dose, tempo de administragdo) e toxicidade dos fluidos
precisam ser considerados em todos 0s pacientes submetidos a procedimentos cirargicos, a fim

de reduzir possiveis efeitos colaterais. 558

H& que se considerar os efeitos deletérios da hipervolemia para o paciente
cirtirgico.!8°9% para anélise dessa variavel, conceitos como balanco hidrico (diferenca entre o
volume de liquidos administrados e perdidos no periodo) e sobrecarga de volume (relacéo
balanco hidrico/peso corporal prévio) sdo parametros importantes que representam o status
volémico dos pacientes apds administracdo de fluidos.® Sobrecarga de volume superior a 10%,
por exemplo, corresponde a aumento de peso decorrente do excesso de liquidos e aumento das

taxas de mortalidade.85°

Por outro lado, a hipovolemia pode levar a hipoperfusdo tecidual. A estabilidade
hemodindmica intraoperatdria € responsavel pela manutencao do débito cardiaco em condicdes
normais para adequada perfusdo de 6rgdos e oxigenacdo de tecidos.?'3® Assim, para manter
adequado metabolismo celular, é importante garantir o volume circulante efetivo em condicdes

fisiologicas.?®

De modo particular, a funcéo renal esta intimamente ligada ao estado volémico de
pacientes cirtrgicos.’>?%° Sobretudo, a IRA perioperatoria aumenta a morbidade e a
mortalidade de pacientes cirdrgicos.*? Logo, o diagndstico e intervencdo terapéutica precoces
sdo fundamentais para melhorar o desfecho clinico pds-operatorio de pacientes com funcgéo
renal previamente normal.*®%! Em contrapartida, os critérios diagnosticos de IRA sofrem

constantes alteragdes.*34548

Nesse sentido, NGAL e KIM-1 urinarios, sdo pesquisados como novos biomarcadores
renais e podem contribuir para identificacdo de pacientes com preditores de IRA.*>°3 A maior

especificidade desses biomarcadores urinarios, em razdo do aumento precoce apos episodios de
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nefropatia isquémica, confere vantagens frente a creatinina plasmatica e ao débito urinério
utilizados nos critérios KDIGO.5>* No entanto, esses biomarcadores de injuria renal podem
apresentar um desempenho desfavoravel caso sejam analisados isoladamente.*® Assim, a
anélise combinada de morbidades clinicas, condi¢Ges perioperatorias, marcadores tradicionais
e novos biomarcadores confere maior acurécia para o diagnostico e o tratamento de pacientes
com IRA 42>

Nesse contexto, a nefrotoxicidade relacionada aos fluidos, em especial aos coloides, é
preocupacdo constante associada a reposicao volémica. Logo, permanecem duvidas quanto ao
real beneficio do uso de solucdes de Hidroxietilamido 6% frente as possiveis complicacdes
renais e hemorragicas, o que levou a restricdes do uso clinico impostas pela European
Medicines Agency (EMA).®> Em contrapartida, outros estudos reforcam a seguranca dessas

solugBes no contexto perioperatorio da reposicao volémica atual .®*

O potencial de injuria renal associado a solu¢Bes contendo Hidroxietilamido 6% foi
relatado em estudos com analise microscépica do parénquima renal ap6s administracdo dessa
solucdo, indicando possivel injaria semelhante a nefrose osmética.’®’* Mesmo as gerages mais
recentes de coloides sintéticos constituem risco para 0s rins em pacientes graves e sépticos,
apesar de novas solucdes serem desenvolvidas com menor concentracdo (6%), menor peso
molecular (130 kDa) e reduzido grau de substituicdo molar (0,4), a fim de facilitar a excre¢ao

renal e reduzir o acimulo tecidual desta molécula.t72

Embora a quantidade de estudos sobre o assunto seja abundante na literatura, ha ainda
algumas questdes a serem respondidas em relacdo a administracdo de fluidos e suas
consequéncias. Por exemplo, ha poucas evidéncias cientificas relacionadas aos efeitos dos
coloides na funcéo renal de pacientes cirurgicos higidos, ndo graves ou com problemas de saude
controlados e sem sinais de sepse.?®” Especialmente, ha poucos dados de evolugdo a longo
prazo, ou seja, semanas apos a cirurgia, em relacdo a funcéo renal de pacientes que receberam

Hidroxietilamido 6% durante o procedimento cirurgico.

Sendo assim, propds-se um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com pacientes que
apresentam morbidades controladas e fungdo renal normal, submetidas a histerectomia
abdominal. Trata-se de um procedimento cirargico comum, de medio porte, realizado em varios

hospitais no mundo, com risco baixo, mas presente, de causar lesdes renais devido a
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sangramentos e alteracdes hemodinamicas intraoperatorias.’* Assim, é possivel avaliar a funcéo
renal de forma direta, por meio da sondagem vesical de demora, rotineiramente necessaria para
essa cirurgia, o que torna possivel a coleta de urina e 0 acompanhamento do debito urinario em

tempo real durante o procedimento anestésico-cirurgico.
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3. HIPOTESE

A hipotese desse estudo € a de que a reposic¢do volémica guiada por metas utilizando
Hidroxietilamido 6% ¢é tdo segura para a funcéo renal das pacientes quanto aquela realizada,
exclusivamente, com Ringer lactato, de acordo com os critérios KDIGO e a analise de
biomarcadores NGAL e KIM-1 urinérios. E, ainda, promove melhor estabilidade
hemodindmica intraoperatoria, reduz a incidéncia de complica¢des pds-operatdrias associadas
a hipervolemia e ndo aumenta o sangramento intraoperatério em pacientes submetidas a

histerectomia abdominal eletiva, sob anestesia geral.
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4. OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo primario avaliar comparativamente os efeitos das
solucdes Hidroxietilamido 6% e Ringer lactato na funcdo renal de pacientes submetidas a
histerectomia abdominal sob anestesia geral, por meio da analise dos valores de NGAL e de
KIM-1 urinérios, bem como por meio dos critérios KDIGO em dois momentos distintos: 24
horas e 40 dias ap0s anestesia.

Os objetivos secundarios séo:

. avaliar o comportamento hemodindmico por meio de monitorizacdo ndo-
invasiva padrdo: pressao arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM), frequéncia
cardiaca (FC) e saturacdo de oxigénio (SatO.) nos periodos intraoperatdrio na sala cirargica e
poOs-operatdrio imediato na sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA);

o comparar o volume total infundido de solugdes coloides e cristaloides no periodo
intraoperatdrio e na SRPA,;

o estudar comparativamente o balan¢o hidrico e suas variantes no perioperatorio;

o comparar a quantidade de perda sanguinea e a necessidade de transfusdes
sanguineas nos periodos intra e pds-operatorio;

o comparar a incidéncia de outras complicacbes pds-operatdrias imediatas e
tardias, como pneumonia, deiscéncia e infec¢do da ferida cirrgica, alteracdes da coagulacédo
sanguinea, entre outras;

. comparar o tempo de permanéncia hospitalar.
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5. METODOS

Trata-se de ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, realizado no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, no periodo de novembro de 2015
a marco de 2018.

5.1 Aspectos éticos e legais

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP - sob numero 1.246.806 (Anexo A) e incluso no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (REBEC): RBR-7J75Q5. Obteve-se, na véspera da cirurgia, o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1) de pacientes adultas informadas sobre
a pesquisa, entre 18 e 65 anos de idade, que seriam submetidas a histerectomia abdominal néo-

oncolodgica, em carater eletivo, sob anestesia geral.

5.2 Randomizacao 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 cddigos gerados por programa de computador (random.org) foram
guardados em envelopes opacos contendo a escala de randomizacgdo, distribuindo-se
aleatoriamente as pacientes em cada grupo.

Os envelopes somente foram abertos pela equipe médica envolvida nos cuidados
intraoperatdrios no momento de se iniciar a anestesia. O médico responsavel pela avaliacdo dos
resultados de exames laboratoriais e possiveis complicacdes apresentadas pelas pacientes do

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

Foram incluidas no estudo pacientes classificadas, segundo os critérios da American
Society of Anesthesiologists (ASA), como estado fisico ASA | e Il, que seriam submetidas a
histerectomia abdominal ndo-oncoldgica. O consentimento para participar do estudo foi livre,
totalmente voluntério, e as pacientes poderiam abandonar o estudo a qualquer momento, sem

que isso resultasse em prejuizos para seu tratamento na instituicao.

Né&o foram incluidas pacientes com qualquer alteracéo prévia da funcéo renal , definida
como taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 60ml.1,73m2.min" por meio de célculo pela
formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology)’ ou relagéo proteinria/creatinina
urinaria> 0,3.”° . A formula CKD-EPI, atualmente mais utilizada para estimar a taxa de filtracdo

glomerular,” esta expressa no Quadro 3.

Quadro 3 - Férmulas para calculo da taxa de filtracdo glomerular

Sexo Grupo | Creatinina (mg.dI™) Formula
<0,7 TFG = 166 x (Cr/0,7)%32° x 0,993dade
Negras _
50,7 TFG = 166 x (Cr/0,7)*2% x 0,993'%ade
Feminino
<0,7 TFG = 144 x (Cr/0,7)032°x 0,993dade
Brancas
>0,7 TFG = 144 x (Cr/0,7)™1:2%9 x 0,993/dade
<09 TFG = 163 x (Cr/0,9) %411 x 0,993dade
Negros
>0,9 TFG = 163 x (Cr/0,9) 129 x 0,993dade
Masculino
<09 TFG = 141 x (Cr/0,9) %411 x 0,993dade
Brancos
>0,9 TFG = 141 x (Cr/0,9)?% x 0,993

Cr = Creatinina plasmética; TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular;
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Também ndo foram incluidas pacientes com hipertensdo arterial sistémica néo-
controlada (PAS > 180 mmHg ou PAD > 120 mmHg), diabetes mellitus descontrolado
(glicemia de jejum > 200 mg.dl’!), em uso crénico de anti-inflamatérios n&o-esteroidais ou

diuréticos, ou com obesidade grau Il ou superior (IMC > 35 kg.m2).

Os critérios de exclusdo compreenderam sangramento intraoperatdrio grave na sala de
cirurgia ou nas primeiras 24 horas ap6s o procedimento cirdrgico, com necessidade de
transfusdo sanguinea. Foram excluidas as pacientes que receberam medicacdes diferentes do

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

O seguimento das pacientes por profissional médico diferente daquele que participou
do procedimento anestésico-cirirgico ocorreu em trés momentos: véspera da cirurgia, 24 horas
de pds-operatorio e 40 dias ap0s a cirurgia. As pacientes que ap0os randomizacao e inclusdo no
estudo ndo retornaram a consulta apdés 40 dias ou que solicitaram ndo mais participar da
pesquisa foram consideradas como perda de seguimento e, consequentemente, excluidas da

analise estatistica dos dados.

5.4 Protocolo do estudo

De acordo com as estratégias de reposicdo volémica guiada por metas utilizadas no
presente estudo, as pacientes foram monitorizadas com cardioscopia continua de cinco vias,
oximetria de pulso, capnografia com analisador de gases, pressao arterial ndo-invasiva de modo
oscilométrico e débito urinéario por sondagem vesical de demora. Com base na pressao arterial

média (PAM), a administracdo das solucdes foi guiada pelo protocolo expresso na Figura 1.
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Figura 1 - Protocolo de reposigéo volémica do estudo

Cirurgia: histerectomia Alvo — PAM: 60 — 80 mmHg
abdominal aberta PAM
<60 mmHg <60 mmHg 60-80 mmHg > 80 mmHg
Bolus 1 Bolus 1 _ _
(RL - 300 mL em 5 minutos) (HES - 150 mL em 5 minutos) Manter infusdo basal ~Reavaliar doses
- RL anestésicas
' - 2 mLkgl.h!
Reavaliar apds 5 minutos Reavaliar apds 5 minutos
PAM < 60 mmHg PAM < 60 mmHg
Bolus 2 Bolus 2
(RL - 300 mL em 5 minutos) (HES - 150 mL em 5 minutos)
Reavaliar apos 5 minutos Reavaliar apos 5 minutos
PAM < 60 mmHg PAM < 60 mmHg
Reavaliar doses anestésicas Reavaliar doses anestésicas
Considerar vasopressores Considerar vasopressores
Grupo HES

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

Em ambos os grupos, administrou-se 300 ml de RL durante a indu¢éo anestésica, apds
a obtencdo do acesso venoso. Todas as pacientes receberam infusdo basal padrdo de RL de 2
ml.kg.h"t em bomba de infusdo continua Santronic® ST550 T2 (Sdo Paulo - SP, Brasil) para
reposicdo volémica de perdas insensiveis e diurese intraoperatorias. O protocolo desse estudo
estabeleceu como meta hemodinamica manter PAM entre 60 - 80 mmHg, com base em estudos
que demonstraram seguranca para perfusdo renal com esse intervalo pressorico.?®**%2 Em casos
de hipotensdo, definida como PAM < 60 mmHg, realizou-se expansao volémica, em paralelo a
reposicdo padrdo (RL 2 ml.kgt.h'), dependendo do grupo, de acordo com o fluxograma do
estudo (Figura 1). O mesmo protocolo aplicado no intraoperatorio foi mantido durante a

permanéncia da paciente na SRPA.
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Para o grupo HES nesse estudo, ficou estabelecida a dose maxima de 20 ml.kg™ de
Hidroxietilamido 6% no intraoperatdrio, com base no volume médio utilizado desse fluido, de
acordo com protocolo institucional. Segundo a literatura, o limite seguro para essa solucdo €

de, no maximo, 50 ml.kgt.dia™.”’

Os dados hemodinédmicos foram gravados a cada cinco minutos durante a cirurgia € a
cada 15 minutos na SRPA, sendo armazenados para analise posterior. A estimativa de
sangramento intraoperatorio deu-se pela diferenca 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 cirargico, anteriormente a irrigacdo peritoneal, ao final da

cirurgia.

Por meio de sondagem vesical de demora instalada logo apds inducdo anestésica,
obteve-se débito urinario no intraoperatério e durante a recuperacdo anestésica. O balanco
hidrico perioperatorio foi calculado pela diferenca entre o volume de solugdes infundidas e o
volume de perdas (sangramento e diurese). A sobrecarga de liquidos foi calculada pela razdo
entre o balango hidrico total e o peso pré-operatério de cada paciente multiplicado por 100,

sendo considerado sobrecarga de volume quando maior que 10%.2

Os dados do estudo foram anotados em formularios especificos (Apéndice 2), com
diversos itens para analise. As anotacGes incluiram dados do intraoperatorio, recuperacao pés-
anestésica e pos-operatério. No intraoperatdrio, foram aferidos volume de solucdes
administradas, sangramento estimado, diurese, necessidades de farmacos vasoativos ou
vasodilatadores, complicacfes intraoperatérias, tempo de cirurgia e tempo de despertar.
Durante a recuperacdo pos-anestésica, foram anotados, também, o volume de solucgdes
administradas, complicacGes imediatas, diurese, necessidade de farmacos vasoativos, tempo de
permanéncia na SRPA, ocorréncia de dor e sua intensidade por meio da Escala Verbal
Numeérica (EVN) de 0 - 10, sendo que a nota O corresponde a auséncia de dor e a nota 10
representa a maxima dor relatada pela paciente. No pds-operatorio imediato (24 horas apos
anestesia), foi aferido peso das pacientes para comparagdo com peso corporal antes da cirurgia,
e foram investigadas complicagdes pds-operatdrias precoces; as complicacGes pos-operatorias
tardias foram acessadas no retorno da paciente ao servico 40 dias apds a cirurgia, para consulta

de pds-operatorio com a equipe cirdrgica.
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5.5 Coleta de amostras e andlise laboratorial

Na véspera e 24 horas apos a cirurgia, coletou-se amostras de sangue (4 ml) para
analise de hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), creatinina plasmatica (CrP) e ureia (Ur). Nesses
momentos, também foram coletadas amostras de urina (2 ml) para analise de creatinina urinaria,
proteintiria, NGAL e KIM-1. Apds 40 dias de cirurgia, foram repetidas apenas amostras de

urina para comparar com as amostras de periodos anteriores.

Duas amostras de urina para cada um dos trés momentos foram armazenadas em
frascos padronizados Eppendorf Safe-Lock Tubes 2ml (Hamburg, Alemanha), devidamente
pipetados por profissional ndo participante do procedimento cirurgico, congelados a -80° C,
identificados por letras e niumeros correspondentes a cada paciente e momento do estudo,
respectivamente. O armazenamento das amostras de urina mantidas congeladas a — 80°C

mantém os biomarcadores urinarios estdveis para dosagem posterior.’8

As dosagens dos biomarcadores NGAL e KIM-1 foram realizadas em um tnico
momento, em laboratério especifico 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 laboratorio Genbiotech Diagnostica (Sao Paulo - SP,

Brasil), seguindo corretamente as orientagdes do manual de instru¢des do fabricante.

Por meio das amostras de urina, realizou-se também aferi¢ao da creatinina urinaria
(CrU) e proteintria que foram utilizadas no céalculo da relagdo proteinuria/creatinina urinaria
(P/CrU). A relacao (P/CrU) demonstra a perda de proteina na urina em amostra isolada
(equivalente a proteindria de 24h), com intervalo de normalidade entre 0,03 - 0,3.7%%% Assim,

valores superiores a 0,3 indicam injuria renal.*°

Os critérios diagnosticos de IRA no poés-operatdrio imediato e tardio foram avaliados
segundo os critérios KDIGO, comparando com os valores pré-operatorios 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 plasmatica
superior a 0,3 mg.dl"! por 48h comparado aos valores basais pré-operatdrios ou débito urinario

inferior a 0,5 ml.kg'.h"! por tempo superior a 6h constituiria diagnéstico de IRA.*
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A evolugao dos biomarcadores urindrios NGAL e KIM-1, comparado aos valores pré-
operatorios, foram utilizados como possiveis preditores de IRA. Para os novos biomarcadores,
dosagem de NGAL superior a 100 ng.ml! corresponderia a provavel IRA, da mesma forma que

um aumento superior a 3 vezes o valor basal de KIM-1.5%3

5.6 Anestesia e recuperagio

Apds admissdo na sala operatdria e monitorizacdo conforme relatado anteriormente
(item 5.4), realizou-se pré-oxigenacdo das pacientes sob mascara facial com oxigénio a 100%
durante cinco minutos e indugéo anestésica venosa com sufentanil (0,5-0,7 pg.kg™) e propofol
(2 mg.kg™). Rocuronio (0,6 mg.kg™) foi administrado por via endovenosa, de acordo com o
monitor TOF-Wacth® SX (MIPM - Mammendorfer Institut Fiir Physik Und Medizin -
Mammendorf, Alemanha) para monitorizacao da juncdo neuromuscular. Apds a instalacéo do
bloqueio neuromuscular (TOF < 4), a intubagdo orotraqueal foi realizada e confirmada por
ausculta pulmonar bilateral e capnografia. A anestesia foi mantida com a inalagdo continua de
isoflurano em concentracéo variavel de acordo com a demanda de cada procedimento e paciente
associada a infusdo continua de remifentanil (0,1-0,3 pg.kg™.min) por via endovenosa. A
manutencdo do bloqueio neuromuscular foi realizada com doses subsequentes (correspondentes
a 20% da dose inicial) do bloqueador neuromuscular utilizado na inducdo anestésica, ao
aparecimento da segunda resposta no TOF (TOF = 2). Ao final da cirurgia, todas as pacientes
foram submetidas a reversao farmacoldgica do bloqueio neuromuscular, antes do despertar da

anestesia.

Ao longo da cirurgia, 0s sinais vitais das pacientes foram continuamente monitorizados
e os valores das variaveis hemodinamicas foram gravados a cada cinco minutos de forma
eletrbnica automatica. Posteriormente, avaliou-se 0 ndmero absoluto de episddios de
hipotensdo, expressos por valores de pressdo arterial media (PAM < 60 mm Hg) e sistélica
(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 a

inducdo anestesica e 0 momento “ao despertar”, quando ocorreu a retirada do tubo orotraqueal.

A profilaxia para nauseas e vémitos se deu por via endovenosa, com a administracdo de

dexametasona 8 mg apds inducéo anestésica, e ondansedrona 8mg ao final da cirurgia.®* Para
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profilaxia de dor no pos-operatério e possivel reducdo do consumo de opioides,® todas as
pacientes receberam, por via endovenosa, 5 mg de metadona ap6s inducdo anestésica, 2g de
dipirona e 100 mg de tramadol ao término da cirurgia. Em caso de dor referida na SRPA,
administrou-se morfina como medicagédo de resgate, com dose titulada de acordo com a escala
verbal numérica (EVN) entre 0 e 10, considerando, como limite minimo para tratamento, o

relato de dor com intensidade 4 nessa escala.®?

Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais ndo foram incluidos no protocolo de analgesia
durante a cirurgia ou recuperacdo pos-anestésica. No entanto, no periodo pos-operatério
imediato, devido ao protocolo de analgesia da enfermaria da instituigdo, todas as pacientes
receberam anti-inflamatdrios ndo-esteroidais durante a internagdo hospitalar. Porém, as mesmas
foram orientadas a ndo utilizar esse tipo de medicacdo por conta prépria em casa por até 40 dias
apos a cirurgia, além de anotar todas as medicagdes que utilizaram nesse periodo (antibidticos,

analgeésicos, entre outros).

As possiveis complicagdes pos-operatorias imediatas e tardias foram avaliadas pela
equipe médica responsavel durante a internacdo hospitalar e no retorno 40 dias apds a cirurgia,
respectivamente. As pacientes foram orientadas a retornar a instituicao a qualqguer momento em

caso de quaisquer complicacdes observadas nesse periodo.

5.7 Validacéo do estudo

Por se tratar de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado, os critérios
estabelecidos no diagrama CONSORT?® foram utilizados a fim de garantir o seguimento das

normas para essa pesquisa, conforme Anexo B.

Para a analise da qualidade metodolégica do ensaio clinico desenvolvido, utilizou-se a
escala Jadad,® expressa no Anexo C. De acordo com essa escala, 0 ensaio clinico atende as
normas de qualidade quando a pontuacéo é superior a trés (3), reduzindo, assim, a possibilidade

de vieses.®*
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5.8 Analise estatistica
5.8.1 Tamanho amostral

De acordo com estudos prévios conduzidos por Kancir et al.®>¢ com confiabilidade de
95%, grau de significancia de 5% e poder de teste de 90%, seriam necessarios 22 pacientes por
grupo para detectar diferenca de 100 ng.mlI"* de NGAL urinario, com desvio-padrdo de 100
ng.ml. Assim, estimamos tamanho amostral de 66 pacientes devido a possibilidade de perda

de 50% da amostra no seguimento de 40 dias apds a cirurgia, como ja observado na instituicéo.

5.8.2 Testes estatisticos

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

para ficha de avaliacdo individual especificamente desenvolvida para esse fim.

Inicialmente, foram feitas analises descritivas a partir dos dados do periodo
intraoperatdrio, da SRPA e do primeiro dia de pos-operatério e dos exames laboratoriais, com
o calculo de média e desvio padréo para as varidveis quantitativas e frequéncia, e percentuais

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

Utilizou-se o teste Shapiro-Wilk para determinar a normalidade dos dados. Variaveis
continuas de distribuicdo normal foram expressas como média e desvio-padrdo, sendo
analisadas as comparag6es de médias para dois grupos utilizando teste t-Student em caso de
dados simétricos. Para variaveis continuas de distribuicdo assimétrica, as comparag6es foram
feitas utilizando o ajuste em distribuicdo gama. Variaveis categoricas foram expressas como

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

Para a comparagdo das variaveis dos exames laboratoriais em trés momentos utilizou-
se delineamento em medidas repetidas avaliando a interacdo grupo versus momento. Para o
caso de dados com distribuicdo simétrica, foi utilizado o teste de ANOVA em medidas repetidas
seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey ajustado. No caso de dados com distribuicéo
assimétrica, o ajuste em distribuicdo gama foi utilizado, seguido do teste de comparacéo
maultipla de Wald. Todas as analises foram feitas fixando o nivel de significancia 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 marco de 2018, 141 pacientes do sexo
feminino realizaram histerectomia abdominal eletiva no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Destas, 71 pacientes ndo foram incluidas no estudo, sendo
que, 69 pacientes apresentavam critérios de ndo-inclusdo, com predominio de: uso de
diuréticos, diabetes mellitus descontrolado e obesidade grau Il ou superior. Duas pacientes ndo

concordaram em participar da pesquisa.

Setenta pacientes com critérios de inclusdo aceitaram espontaneamente participar do
estudo. Destas, 35 pacientes foram incluidas no grupo Ringer lactato (RL) e 35 no grupo
Hidroxietilamido 6% (HES), aleatoriamente segundo programa eletrénico de randomizacao.
No decorrer do estudo, houve perda de seguimento de cinco pacientes do grupo RL e de quatro
do grupo HES que ndo retornaram a consulta médica apds 40 dias de cirurgia, além de uma

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

Ao final da anélise, 60 pacientes concluiram 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 CONSORT?®3 (Anexo B).

De acordo com a metodologia do estudo, os critérios de randomizacédo das pacientes e
mascaramento dos pesquisadores foi satisfatéria. As perdas de individuos do estudo foram
relatadas de acordo com as diretrizes Consort (Figura 2). Com isso, a pontuacdo desse estudo

conforme o escore Jadad®* ¢ cinco (5) (Anexo C).



Izigura 2 - F_Ihxograma de analise das partiéibantes

[ Seleciao ]

Elegiveis para avaliagao (n = 141)

Nao-incluidos (n =71)
Sem critérios de inclusdo (n = 69)
Recusaram participar (n = 2)

Randomizados (n = 70)

[ Alocacao ]

Alocados para intervencao (n = 35)

Alocados para intervenc¢ao (n = 35)

| = |

Perda de seguimento (n = 5)

Intervencao interrompida (n = 0)

Perda de seguimento (n = 4)

Intervencao interrompida
(furosemida intraoperatdria) (n = 1)

[ Analise

Analisados (n = 30)

Excluidos da analise (n = 0)

Analisados (n = 30)

Excluidos da analise (n = 0)
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6.1 Caracteristicas das pacientes

Os grupos foram homogéneos em relagdo aos parametros antropomeétricos,
demogréaficos e funcdo renal prévia (Tabela 1) ao estado fisico das pacientes segundo a
classificacdo da ASA (Tabela 2) e quanto a presenca de morbidades prévias (Tabela 3). As
principais morbidades encontradas nos grupos RL e HES foram: hipertenséo arterial sistémica
(HAS), disfuncéo tireoidiana e obesidade grau | (IMC =30 - 35 kg.m™3).

Tabela 1 - Comparacdo entre grupos para variaveis antropométricas e taxa de filtragdo
glomerular pré-operatoria

. RL (n = 30) HES (n = 30)
Variavel ) ] p-valor
Média £ DP Média £ DP
Idade (anos) 43,7+£54 46,0£5,5 0,11
Peso (kg) 75,0+11,8 72,6 £123 0,43
Altura (cm) 160,2 £ 6,2 160,5+ 6,1 0,85
IMC (kg.m?) 29,2+38 28,247 0,38
TFG (ml.1,73m2.ht) 103+ 11,9 104,8 + 11,9 0,56

Teste t-Student para amostras independentes, p < 0,05, IC 95%. DP = desvio padrdo; IMC = Indice de Massa
Corporea; HES = grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer Lactato; TFG = Taxa de filtragdo glomerular.

Tabela 2 - Estado fisico das pacientes segundo classificacdo ASA

Variavel Categorias RL (n=30) (%) HES (n=30) (%) p-valor
I 12 (40) 9 (30)
ASA
1 18 (60) 21 (70) 0,42

Teste X2 a 5% para associagdo entre varidveis categorizadas. ASA = American Society of Anesthesiologists; HES
= grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer Lactato.



Tabela 3 - Comorbidades apresentadas pelas pacientes por grupo
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Morbidades RL (n =30) (%) HES (n = 30) (%)
HAS 6 (20) 7(23,3)
Doencas da tireoide 7(23,3) 2 (6,6)
Tabagismo 1(3,3) 9 (30)
Obesidade | 8 (26,6) 4 (13,3)
Asma 2 (6,6) 2 (6,6)
Diabetes 1(3,3) 0

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

Lactato;

6.2 Dados intraoperatdrios
Os grupos foram homogéneos em relacdo ao total

de sangramento e diurese

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

da anestesia (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados intraoperatdrios de acordo com 0s grupos

) RL (n =30) HES (n = 30)
Variavel ) ] p-valor
Média + DP Média + DP
Sangramento intraoperatério (ml) 495,5 + 338,2 439,8 £ 286,9 0,50
Diurese intraoperatéria (ml) 158 + 95,2 161,7 £ 73,7 0,87
Duragéo da cirurgia (min) 150,0 + 40,6 149,7 + 41,6 0,97
Tempo para retirada do TT (min) 124+54 14,6 £ 8,7 0,23

Teste t-Student para amostras independentes, p < 0,05, IC: 95%; DP

Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer Lactato; TT = tubo traqueal;

= desvio-padrdo; HES = grupo
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6.3 Parametros hemodinamicos

Houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos para pressao arterial
sistélica no momento 30 minutos e para pressdo arterial média nos momentos 30 e 60 minutos,
apos inducdo 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
relacdo aos valores de frequéncia cardiaca, ndo houve diferenca entre os grupos nos momentos

estudados, de acordo com os graficos da Figura 3.

Figura 3 - Comportamento dos parametros hemodindmicos em diferentes momentos

PAS PAM
160

120

Mo W30 MB0 MO0 W20 " M0 M0 Me0 M3 M120 M

despertar
despertar
FC

120

90 - ) : I mRL
£ 0

[::]
m HES
30
0
MO M30 MB0D S0 M120 M

despertar

Teste t-Student para amostras independentes; FC = frequéncia cardiaca; M = Momentos estudados apds indugao
anestésica, em minutos; PAM = pressdo arterial média; PAS = pressdo arterial sistémica;

Legenda:

*p<0,05, IC 95%.
#p <0,05, IC 95%.
& p <0,05, IC 95%.
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Durante o periodo intraoperatorio, ndo foram observados longos periodos de hipotensdo
arterial em nenhum dos grupos. Da mesma forma, o niumero de episddios de hipotensao arterial
em cada grupo ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
conforme a Tabela 5. Ainda, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos quanto ao nimero
de pacientes com valores de PAS < 90 mmHg e/ou PAM < 60 mmHg em algum momento no

intraoperatdrio, segundo a Tabela 5.

Tabela 5 - Hipotenséo arterial durante a cirurgia

Variaveis 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 35+41 0,46
Pacientes com PAS < 90 mmHg ¥ 22 (73,3 %) 26 (86,6%) 0,33
Pacientes com PAM < 60 mmHg Y 19 (63,3 %) 21 (70 %) 0,78

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

V Teste X2 a 5% para associacio entre variaveis categorizadas.

HES = Hidroxietilamido; PAM = Pressdo Arterial Média; PA = Pressdo Arterial Sist6lica; RL = Ringer lactato;

Seguindo o protocolo do estudo, eventualmente, utilizou-se vasopressor para
restabelecer estabilidade hemodinamica. A medicacdo utilizada em todas as pacientes, quando
necessario, foi efedrina, cujas doses variaram entre 5 mg e 30 mg em ambos 0s grupos, com p
= 0,21 (teste t-Student, p < 0,05, IC 95%), portanto, sem diferenca estatistica. A administracao

de outras medicagOes vasopressoras ou vasodilatadoras ndo foi necessaria nesse estudo.

6.4 ComplicacGes Intraoperatorias

A complicacéo clinica observada no intraoperatorio foi oliguria (débito urinario < 0,5
ml.kg.h?) em 5 pacientes do grupo RL (16%) e 2 pacientes do grupo HES (6%).
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Posteriormente, durante a recuperacdo pds-anestésica, as pacientes com baixo débito urinario
durante a cirurgia normalizaram os valores de diurese, sem a necessidade do emprego de
diureticos, em intervalo de tempo inferior a 6 horas. O débito urinario total foi semelhante entre

0s grupos, conforme a Tabela 6.

Quanto ao volume de solucgdes, seguindo o protocolo do estudo, houve maior
administracdo de cristaloide no grupo RL comparado ao grupo HES, com diferenca
estatisticamente significativa. Da mesma forma, as pacientes do grupo RL receberam maior
volume total de solu¢des que aquelas do grupo HES, com diferenca estatistica. A Tabela 6

demonstra a média dos volumes parcial e total de solu¢cdes empregadas em cada grupo.

Ainda, ap6s administracdo de fluidos para reposicdo volémica, houve predominio de
acumulo de liquidos nas pacientes do grupo RL, uma vez que o balan¢o hidrico e a sobrecarga
de fluidos foram maiores nesse grupo em relacéo ao grupo HES, com diferenca estatisticamente

significativa, de acordo com a Tabela 6.

Tabela 6 - Avaliacdo do volume de fluidos administrados e perdidos

Variaveis RIT (.n =30) HE,S _(n = 30) p-valor
Media + DP Media + DP
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 urinario (ml.kg*.h1) 1,05 + 0,60 1,4+0,97 0,09
Balango hidrico (ml) 780 £ 720 430 £ 440 0,03
Sobrecarga de fluidos (%0) 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-padrao;
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6.5 Complicacdes 40 dias apds cirurgia

Entre as complicacdes tardias 40 dias apés a cirurgia, apenas 1 paciente do grupo HES
(3%) apresentou infeccdo de ferida operatoria, com melhora ap6s tratamento clinico. A mesma
complicacgdo foi observada em 2 pacientes do grupo RL (6%), as quais também apresentaram
deiscéncia de sutura, com necessidade de nova cirurgia, conforme apresentado na Tabela 7.

Tabela 7 - Complicagdes pos-operatorias

Complicactes RL (n = 30) (%) HES (n = 30) (%)
Infeccdo de ferida operatéria 2 (6,6) 1(3,3)
Deiscéncia de sutura 2 (6,6) 0
Reoperacao 2 (6,6) 0

Teste X2 a 5% para associacdo entre varidveis categorizadas. HES = grupo Hidroxietilamido; RL = grupo Ringer
Lactato;

6.6 Recuperacdo pds-anestésica

Assim como no intraoperatorio, o volume de cristaloides administrado as pacientes do
grupo RL foi maior que no grupo HES, com diferenca estatistica. Nenhuma paciente necessitou
de medicacGes vasoativas nesse periodo. Quanto aos sintomas poés-operatorios, trés (3)
pacientes do grupo Ringer lactato e cinco (5) do grupo HES referiram nauseas no p0s-
operatorio, e apenas 1 paciente do grupo HES apresentou vomito. A dor referida pelas pacientes
foi semelhante nos grupos, assim como a média de doses de morfina utilizada. O tempo de

permanéncia na SRPA foi analogo entre os grupos, conforme apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8 - Dados da recuperacdo pds-anestésica entre 0s grupos

o RL (n=30) HES (n = 30)
Variaveis o o p-valor
Média + DP Média + DP
Volume RL (ml) 294,2 + 176,7 2146 + 1254 0,049
EVN 5,03+3,3 4,47 + 4,0 0,55
Dose de Mofina (mg) 4,13+42 3,93+43 0,85
Tempo de permanéncia 1017 + 65,7 84,77 + 41 0,23

na SRPA (min)

Teste t-Student para amostras independentes p < 0,05, IC 95%. DP = desvio-padrdo; EVN = Escala Verbal
Numérica; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer lactato; SRPA = Sala de Recuperagdo pds-anestésica;

6.7 Anélise laboratorial perioperatoria

Os valores de hemoglobina e hematdcrito foram analisados na véspera da cirurgia e no
1° dia pds-operatoério, ora fixando-se 0s momentos (pré ou pos-operatério) - letras maiusculas -
ora fixando-se os grupos (RL ou HES) - letras minUsculas - como apresentados na Tabela 9.
Assim, temos que ndo ha diferenca estatisticamente significativa de variaces de hemoglobina
ou hematocrito entre os grupos, fixando-se os momentos. Contudo, ao se fixar os grupos, as
pacientes do grupo RL apresentaram menores valores de hemoglobina e hematdcrito no pos-
operatério comparado ao periodo pré-operatério, 0 que ndo ocorre no grupo HES,
provavelmente por hemodilui¢do, uma vez que o sangramento intraoperatoério foi semelhante

entre 0s grupos (vide Tabela 4).
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o Pré Pds
Variaveis Grupos o o p-valor
Média + DP Média + DP

RL 13,21 £2,1aA 11,82 + 2,0 bA

Hb 0,48
HES 12,13+ 1,9 aA 11,26 £ 1,9 aA
RL 40,60 £5,6 aA 36,18 + 5,5 bA

Ht 0,43
HES 37,64 £52aA 34,83 +5,7aA

ANOVA em medidas repetidas - Médias seguidas de mesma letra maidscula (fixando momentos) ndo diferem
entre si pelo teste de Tukey a 5%; médias seguidas de mesma letra minUscula (fixando grupos) ndo diferem
significativamente pelo teste de Tukey a 5%. DP = desvio-padrdo; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer Lactato;
Hb = Hemoglobina (mg.dI); Ht = Hematdcrito (%);

6.8 Funcéo renal

A anélise de marcadores plasmaticos tradicionais de funcgéo renal, ureia (Ur) e creatinina
(CrP), foi semelhante estatisticamente entre 0s grupos nos momentos pré e pds-operatorio.
Todavia, dentro de cada grupo, houve aumento de ureia e reducdo de creatinina plasmatica. O
aumento dos valores de ureia foi estatisticamente significativo apenas no grupo RL. Estes dados

estdo representados na Tabela 10.

Tabela 10 - Analise de marcadores plasmaticos de funcgéo renal

o Pré Pos
Variaveis Grupos ) ) p-valor
Média + DP Media + DP

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

Ur 0,49
HES 27,72+ 6,8 aA 32,73+ 8,8aA
RL 0,69+0,12 aA 0,58 + 0,15 bA

CrP 0,73
HES 0,67+ 0,10 aA 0,54 £ 0,16 bA

ANOVA em medidas repetidas - Médias seguidas de mesma letra maitscula (fixando momentos) ndo diferem
entre si pelo teste de Tukey a 5%; médias seguidas de mesma letra minGscula (fixando grupos) ndo diferem
significativamente pelo teste de Tukey a 5%. DP = desvio-padréo; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer Lactato;
CrP= Creatinina plasmatica (mg.dI); Ur = ureia (mg.dI?);
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Em relacédo aos valores urinarios de NGAL e KIM-1, ambos aumentaram no momento
24h apos a cirurgia nos dois grupos, mas sem diferenca estatisticamente significativa entre eles.
Da mesma forma, os valores desses biomarcadores apresentaram reducdo para valores
préximos ou inferiores aos valores basais pré-operatorios quando avaliados 40 dias ap6s a
cirurgia, também sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A Figura 4

expressa 0 comportamento desses biomarcadores renais nos momentos analisados.

Figura 4 - Graficos de evolugdo dos biomarcadores NGAL e KIM-1 nos momentos

ng.ml‘l NGAL :%S
125
100 -
0
25
0
M1 (p > 0,05) M2 (p > 0,05) M3 (p > 0,05)
*M1z£<M2(p<0,05) # M1>M3 (p<0,05)
aml! ]
6. KIM-1 mRL WHES
1,2 -

M1 (p = 0,05) M2 (p = 0,05) M3 (p = 0,05)
TMIZ=M2(p=0.05 £MI1£>M3p=0.05

ANOVA para medidas repetidas; M = momentos de analise laboratorial; HES = Hidroxietilamido; RL = Ringer
lactato; KIM-1 = Kidney Injury Molecule-1 (ng.ml'Y); NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(ng.mlI%) ;
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A relacdo proteinUria/creatinina urinaria (P/CrU) revelou um comportamento diferente.
A proteinaria foi maior no grupo RL nos momentos 24 horas e 40 dias ap0s a cirurgia
comparados ao pré-operatorio, com diferenca estatisticamente significativa. Essa evolucao da
proteindria, provavelmente, indica maior excrecdo de proteinas nas pacientes do grupo RL, 0

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

Figura 5 - Evolucdo da relacdo Proteindria/Creatinina urinaria nos momentos

Proteinuaria/Creatinina urinaria

= RL
2 -
§ m HES
1.5 -
1 8§

M1 (p > 0,05) M2 (p > 0,05) M3 (p > 0,05)

§ M1 <M2 <MS3 (p < 0,05 ¥ M1 > M2 > M3 (p <0,05)

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

A andlise das médias dos valores dos biomarcadores urinarios NGAL e KIM-1 e da
relacdo Proteinuria/Creatinina Urindria estdo expressos detalhadamente na Tabela 11, no
Apéndice 3.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que a administragdo endovenosa de Hidroxietilamido 6%,
comparada a administracdo de Ringer lactato nao foi responsavel por alteracGes significativas
nos valores de NGAL e KIM-1 em pacientes com fungdo renal pré-operatdria preservada
submetidas a histerectomia abdominal eletiva sob anestesia geral. Da mesma forma, 0s
marcadores tradicionais de funcgdo renal, ou seja, ureia, creatinina plasmatica e débito urinario,
de acordo com os critérios KDIGO, ndo sugeriram sinais de IRA que pudessem ser

potencialmente atribuidos a utilizacdo de coloide, comparado ao uso exclusivo de cristaloide.

Neste estudo, em ambos 0s grupos, observamos o aumento nos valores de NGAL e
KIM-1 urinérios dosados no primeiro dia pés-operatdrio, com retorno aos niveis basais pré-
operatorios, ou até inferiores, no seguimento 40 dias apds a cirurgia. Em ensaios clinicos
conduzidos por Kancir et al.,®>% a evolucio de NGAL foi semelhante as analises do presente
estudo. Assim, o comportamento dos marcadores renais pode estar associado aos diferentes
efeitos  enddcrino-metabdlicos e as  alteracbes hemodindmicas  presentes  no
intraoperatdrio. 102042508 Em contrapartida, os valores de creatinina plasmatica foram
semelhantes entre os grupos, embora a reducao desse marcador no periodo pds-operatorio seja
consequéncia, provavelmente, do aumento da volemia e diluicdo dos componentes sanguineos
no intraoperatorio.'® Os biomarcadores urinarios NGAL e KIM-1, por sua vez, podem auxiliar
no diagnastico precoce e no tratamento imediato da IRA relacionada a processos de isquemia-
reperfusdo, ja que o aumento desses biomarcadores pode anteceder as alteracdes de creatinina
plasmaética.?’*? Por outro lado, em cenarios clinicos que naturalmente elevam as dosagens de
NGAL, como sepse ou nefropatia diabética, por exemplo, o papel diagnéstico de IRA pode

diferir do cenario cirdrgico eletivo.>

No entanto, apesar dos valores de NGAL e KIM-1 néo diferirem entre 0s grupos nos
momentos estudados, a relacdo proteinUria/creatinina urindria mostrou comportamento
diferente. Houve aumento da relagéo proteindria/creatinina urinéria no grupo RL tanto 24 horas
quanto 40 dias ap0s a cirurgia. Da mesma forma, os grupos diferiram entre si em relacdo a
variavel proteinaria/creatinina urinaria, com o grupo RL demonstrando valores maiores que
aqueles encontrados no grupo HES 40 dias ap0s a cirurgia. A maior excrecao de proteinas pela
urina por periodo prolongado nas pacientes do grupo RL foi achado inesperado deste estudo,

visto que Joosten et al.8” ndo evidenciaram alteracbes a longo prazo na fungdo renal em
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pacientes submetidos a cirurgias abdominais ao avaliar marcadores padronizados para funcéo

renal .8’

Como importante fator de risco para IRA, a proteinaria constitui um marcador para
seguimento de doencas renais.**® Ha varias formas possiveis de proteintria, porém ainda néo
ha consenso se todas sdo prejudiciais a fungdo renal & A relacio proteintria/creatinina urinaria
em momento isolado, como conduzido neste estudo, representa a eliminacgéo total de proteinas
na urina em 24 horas, com precisio laboratorial e menor custo.”*® Majoritariamente, a
proteindria pode indicar distarbios glomerulares, mas também, em menor expressividade,
alteracBes na reabsorcao tubular proximal & Logo, alteracdes no parénquima renal podem estar
associadas a maior infusdo de solucdo cristaloide, a hipervolemia, maior reabsorcdo de agua e

sodio nos tubulos proximais e, consequentemente, maior eliminacdo de proteinas na
urina.4'8'2°'27'3°'42

Atualmente, os critérios KDIGO s&o fundamentais para o diagndstico de IRA.*® No
entanto, a definicdo exata de IRA ainda € um desafio para médicos assistentes, seja no
perioperatorio, seja em outras situacdes clinicas.*>*®> A dependéncia de alteraces da creatinina
plasmatica e do débito urinario para diagnosticar IRA, baseado nos critérios KDIGO, pode
contribuir para relativo atraso na identificacdo de pacientes com IRA em curso.1?24404247 Qg
biomarcadores NGAL e KIM-1 urinarios, por sua vez, demonstraram beneficios quanto a
precocidade nas alteracdes laboratoriais.*>*° Neste ensaio clinico, por exemplo, observou-se
aumento consideravel de NGAL e KIM-1 no primeiro dia de pos-operatério, com retorno aos
niveis basais a longo prazo, poréem, ndo houve diagndstico de IRA nas pacientes do estudo
segundo os critérios KDIGO. 14249

No entanto, a aplicabilidade desses biomarcadores torna-se limitada em razao de fatores
como, por exemplo, dificuldade de generalizar seu uso a todos os pacientes e diferentes
contextos clinicos.*>4%% Dessa forma, recomenda-se ndo se basear apenas em um Unico
biomarcador para definir IRA, mas sim associar biomarcadores preditores de IRA, de modo a
analisar a evolucdo laboratorial em cada paciente, em detrimento de intervalos fixos de
referéncia.*142495253 por essa razéo, no atual momento, os novos biomarcadores n&o substituem
a creatinina plasmatica e o débito urinario preconizados pelos critérios KDIGO.4042°1.78 Nesse
estudo, a associacdo de marcadores tradicionais e novos biomarcadores urinarios foi Util para

descartar IRA nos grupos analisados em cada momento.
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No espago amostral deste ensaio clinico, foram incluidas somente pacientes com fungéo
renal normal, motivo esse que explica a exclusdo de um numero tdo elevado de pacientes que,
possivelmente, apresentariam alteracdo prévia da funcdo renal. Ademais, histerectomia
abdominal eletiva é um procedimento cirrgico de baixo risco para desenvolvimento de IRA
isquémica.”* Uma vez que a nefrotoxicidade osmética associada a Hidroxietilamido 6%
constituiu importante objetivo de avaliacdo nesta pesquisa, tornou-se obrigatorio selecionar
pacientes com funcéo renal previamente normal. Assim, ha reducao de possiveis vieses para as
analises laboratoriais de IRA relacionadas a solucdo 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 hipotens&o foram tratados com o dobro de volume de Ringer lactato comparado
ao volume de Hidroxietilamido 6%. A permeabilidade vascular aos fluidos intraoperatorios é
sabidamente maior as solucGes cristaloides e, torna-se mais intensa em situacdes como
hipervolemia, estimulo cirdrgico e presenca de mediadores inflamatorios.> Assim, 0 excesso de
cristaloides e as consequentes alteracBes no glicocalix estdo relacionadas a maior edema
intersticial nos pacientes cirargicos.*%4189% Algumas solucdes coloidais constituidas por
grandes moléculas em suspensdes cristaloides, como o Hidroxietilamido 6%, conferem maior

pressdo osmatica intravascular e atuam, portanto, como expansores plasmaticos.®

Consequentemente, os valores de pressdo arterial sistolica e média foram maiores no
grupo HES comparado ao grupo RL na primeira hora de cirurgia. Esses resultados demonstram
maior permanéncia das solu¢bes coloidais no meio intravascular comparado aos
cristaloides.®®% Sendo assim, a administragdo do mesmo volume de Ringer lactato e
Hidroxietilamido 6% nos respectivos grupos, provavelmente, atrasaria o tratamento imediato
da hipotensdo intraoperatoria no grupo RL. Essa hipotese estd em conformidade com Joosten
et al.,*° cujo estudo apresentou maiores valores de pardmetros hemodinamicos no grupo HES,
a despeito do menor volume de fluidos administrado no intraoperat6rio.®® Da mesma forma,
Kancir et al.® confirmaram o maior efeito de expansdo intravascular da solugdo
Hidroxietilamido 6% por meio da analise de horménios plasmaticos vasoativos do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, com menores niveis de aldosterona e maior pressdo arterial

média nos pacientes do grupo HES comparados aos cristaloides no perioperatorio.®

A estabilidade cardiovascular durante os procedimentos cirurgicos deve ser

preocupacdo continua, apesar de a hipotensdo arterial ser um evento comum no
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perioperatorio.2®* Contudo, os limites exatos para definir hipotensdo intraoperatéria continuam
incertos.®391 Além disso, condutas para abreviar os periodos de hipotensdo arterial
perioperatoria previnem o desenvolvimento de hipoperfusdo renal, #2424 ja que pressdo
arterial média inferior a 60 mmHg, por periodo superior a 15 minutos, aumenta o risco de IRA.%
Uma vez estabelecida IRA, a terapia de substituigcéo renal torna-se necessidade iminente, com

aumento consideravel da mortalidade e dos custos hospitalares.36:4592

De acordo com alguns estudos que abordam mecanismos de autorregulacdo renal, a taxa
de filtracdo glomerular € mantida constante por meio de valores de pressao arterial média entre
80 e 180 mmHg.*>% Fora desse intervalo, a ativacio de reflexos miogénicos e neuro-humorais
garantem adequada presséo de perfusdo renal a partir de PAM superior a 65 mmHg, como em
situagBes de choque hemorragico.®* Para esse ensaio clinico, a meta de PAM superior a 60
mmHg esta em conformidade com outros estudos da literatura,?>2426:389 ¢ confere adequada
perfusdo renal, observada por meio do débito urindrio, mantido em niveis normais e sem
diferenca entre os grupos.*®“® Seguindo-se o protocolo de reposicdo volémica deste estudo,
tanto Ringer lactato quanto Hidroxietilamido 6% foram eficientes em restabelecer os alvos

normais de pressdo arterial média.

A monitorizacdo hemodindmica por meio de pressdo arterial ndo invasiva, por método
oscilométrico, foi o pardmetro que guiou a reposicao de fluidos, embora, atualmente, ha
monitores dindmicos que sdo mais eficazes em avaliar sinais de hipovolemia e fluido
responsividade.?>333437 No entanto, optou-se pela monitorizacdo hemodinamica habitualmente
utilizada em pacientes com baixo risco cardiovascular e submetidas a cirurgias de histerectomia
abdominal, de modo a ndo infringir risco adicional por meio de uma monitorizagdo invasiva as
participantes do estudo. Mesmo em estudos de terapia de reposicdo volémica guiada por metas
com monitores de maior acuracia, como variagdo de volume sistolico®%7%% e doppler
transesofagico,”” 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 apos infusdo de solucdo cristaloide predispde
muitas complicagdes clinicas perioperatdrias, uma vez que o excesso de fluidos restringe a
oferta tecidual de oxigénio, reduz a motilidade intestinal e prejudica a cicatrizagdo cirurgica,
além de contribuir para o desenvolvimento de IRA.1820:31.3%4359.98.99 uando superior a 10%, a

sobrecarga de fluidos intensifica eventos adversos relacionados a hipervolemia, principalmente
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em pacientes graves.®333* Isso, possivelmente, explicaria as complicaces pos-operatdrias mais
frequentes no grupo RL, embora o presente estudo ndo seja capaz de estabelecer tal associacéo
com a significancia estatistica necessaria, frente ao nimero limitado de pacientes e por ter sido

realizado em um Unico centro de pesquisa.

Entretanto, balanco hidrico e o volume total de fluidos foram maiores no grupo RL
comparado ao grupo HES nesse estudo. Dessa forma, Strunden et al.> argumentam que é segura
a administracdo combinada de Hidroxietilamido 6% e Ringer lactato em pacientes submetidos
a cirurgias de baixo risco, desde que as doses fossem tituladas conforme a monitorizagédo
hemodinamica.® Neste estudo, limitou-se a dose méaxima de Hidroxietilamido 6% a 20 ml.kg™,
para uso exclusivo na vigéncia de hipotensao arterial, de acordo com protocolo institucional
que recomenda doses inferiores a 15 ml.kg?, embora outros estudos tenham demonstrado
seguranca quanto a estabilidade dos marcadores renais, mesmo com doses de até 50 ml.kg™ de

Hidroxietilamido 6% no intraoperatdrio em cirurgias de grande porte.®6"77

Ainda, no contexto da terapia de reposi¢do volémica guiada por metas, o uso de coloide
contribui para reduzir o volume de solugdo cristaloide no intraoperatorio, embora alguns
estudos ndo tenham observado reducdo do volume total de fluidos quando comparado a
reposicdo volémica liberal.?® Em contrapartida, o presente estudo demonstrou que o volume
total de fluidos foi menor no grupo HES, no qual foi utilizado a solu¢do Hidroxietilamido 6%,
comparado ao grupo RL que recebeu apenas solucdo cristaloide. Por essa razdo, sobrecarga de
volume e balan¢o hidrico também foram menores no grupo coloide. Mesmo respeitando as
doses preconizadas, ha restricdes para o uso clinico da solucdo Hidroxietilamido 6% em
pacientes sob cuidados intensivos ou necessidade de terapia de substituicdo renal.1%1% Em
pacientes sépticos, por exemplo, a resposta inflamatdria sistémica lesa a barreira de glicocalix
e altera intensamente a dinamica de fluidos entre o meio intravascular e o intersticio®!* Em
pacientes graves, a perda de integridade do glicocélix e 0 aumento da transferéncia de fluidos
intravasculares para os tecidos adjacentes, promove edema generalizado, 0 que pode ser
prejudicial na presenca de solugBes osmoticamente ativas, como o Hidroxietilamido 6%.° Por
outro lado, em pacientes cirdrgicos eletivos, como as participantes deste estudo, ndo ha
alteragdes inflamatdrias marcantes no glicocalix endotelial,** nem tampouco ha disfuncéo renal
previamente a cirurgia, os quais constituem fatores de risco para IRA perioperatdria.*24>8

Logo, em procedimentos cirdrgicos eletivos de pequeno a medio porte, a solugédo
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Hidroxietilamido 6% ndo foi associada a complica¢des clinicas maiores ou aumento na

mortalidade.3:8586.97.104

Da mesma forma, ndo foram observados relatos de prurido pds-operatorio, mesmo que
tardio, nas pacientes do grupo HES. Com mecanismo fisiopatoldgico ainda incerto, acredita-se
que o prurido, possivelmente associado ao Hidroxietilamido 6%, esta relacionado a atividade
de macrofagos, deposicdo de moléculas coloidais em nervos periféricos cutaneos e liberacéo de
mediadores que sensibilizam terminagdes nervosas.®® Contudo, esse efeito colateral indesejavel
ndo foi significativo em estudos clinicos que, também, utilizaram baixas doses de
Hidroxietilamido 6%.1%1% Ademais, ndo ha relagdo quanto a ocorréncia de prurido e

concentracéo, peso molecular ou substituicdo molar das diferentes solucdes coloidais. %1%

Em razdo da profilaxia de dor po6s-operatdria, ndo houve diferenca entre 0s grupos
guanto as escalas de dor e as doses de morfina empregadas na SRPA. O protocolo de analgesia
deste estudo buscou estratégias medicamentosas vigentes na instituicdo de pesquisa,
comprovadas pela literatura,’®” a fim de reduzir a dor pds-operatdria, 0 consumo de opioides
fortes e com menos efeitos na funcao renal. Tramadol é indicado como alternativa para controle
de dor pds-operatoria de moderada intensidade e apresenta menos efeitos colaterais, como a
depress&o respiratoria associada & morfina.'% Da mesma forma, metadona foi administrada com
objetivo de prevenir dor intensa e, assim, reduzir o consumo de morfina no pds-operatorio.8%19°
Todavia, atualmente, hd um declinio do uso de opioides e seus derivados no perioperatorio,
frente aos avancos das técnicas de analgesia multimodal e poupadora de opioides.?”11%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 solu¢cdo Hidroxietilamido 6% né&o
demonstrou nefrotoxicidade comparada a solucéo cristaloide (Salina 0,9% ou Ringer lactato),
por meio da analise laboratorial de NGAL urinario.?5¢12 Um exemplo é o estudo FLASH,”
no qual o uso de Hidroxietilamido 6% comparado a solucdo Salina 0,9%, em pacientes
cirurgicos de alto risco para IRA, ndo foi associado a um aumento de mortalidade ou de
complicacbes pos-operatorias importantes.”® Contudo, Futier et al.”® argumentam que, no
perioperatorio de grandes cirurgias, qualquer alteragdo na funcdo renal afeta os desfechos

clinicos dos pacientes a curto e longo prazos.”

A fim de reduzir a incidéncia de efeitos adversos na coagulagdo, as novas solugdes de

coloides sintéticos de terceira geragdo, como a Hidroxietilamido 6%, foram desenvolvidas com
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menor peso molecular e substituicdo molar reduzida,>®%° embora sejam descritas alteracdes
no fator de von Willebrand, na atividade plaquetéria e na formacdo de trombina.>®0:113-116
Alguns estudos endossam as restricdes quanto a utilizacdo de Hidroxietilamido 6% em
portadores de coagulopatias, bem como a maior necessidade de transfusdes sanguineas em
pacientes graves que receberam essa solugdo coloidal.3*>%1% De acordo com Kancir et al.,?° a
administracdo de 2500 ml de Hidroxietilamido 6% em pacientes submetidos a prostatectomia
radical foi associada a um aumento no sangramento intraoperatorio no grupo coloide
comparado ao cristaloide.®> Da mesma forma, Rasmussen et al.!'3 identificaram prejuizos na
coagulacdo e maior perda sanguinea no grupo coloide comparado ao cristaloide ap6s infusdo
de 3500 ml de Hidroxietilamido 6% em pacientes submetidos a cistectomia e avaliados por

meio de tromboelastografia.**®

Em razdo dos possiveis distlrbios de coagulacdo e aumento de sangramento, entre
outras complicagOes associados ao Hidroxietilamido 6%, recentemente a European Medicines
Agency (EMA) suspendeu o uso dessa solugdo na Unido Europeia.®*®® No entanto, argumentos
discordantes questionam essa medida.*>% Kabon et al.®” utilizaram, no méaximo, 1500 ml de
Hidroxietilamido 6% em cirurgias abdominais e, assim como o que foi visto no presente estudo,
ndo houve diferencas entre o grupos quanto a ocorréncia de distdrbios de coagulacdo, aumento
de sangramento e necessidade de transfusdes sanguineas.®’ Desta forma, os efeitos adversos na
coagulacdo e o uso desse coloide pode associar-se, provavelmente, a uma relacdo dose-
dependente.®*° Neste ensaio clinico, a perda sanguinea 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.”

Por fim, os estudos disponiveis na literatura atualmente sdo unanimes em afirmar que a
solugdo Hidroxietilamido 6% necessita de estudos mais robustos em diferentes situagoes
clinicas.3® 738879097 Muyitos pesquisadores reconhecem os beneficios desse coloide para
determinados grupos de pacientes e em cenarios clinicos especificos.>30-3973858690 Contydo, no
momento, ndo dispomos de altos niveis de evidéncia cientifica que recomendem fortemente o
uso de Hidroxietilamido 6% em detrimento dos cristaloides, frente ao maior custo das solugoes

coloidais.590%7
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8. LIMITACOES

As principais limitacfes deste estudo devem-se ao tamanho amostral reduzido, mas
significativo, para os desfechos clinicos investigados e o desenvolvimento em um Unico centro
de pesquisa. Além disso, a histerectomia abdominal eletiva é um procedimento cirdrgico com
baixo risco para o desenvolvimento de IRA.” Por essa razdo, novas pesquisas em diferentes
centros e grupos de pacientes em cendrios clinicos diversos sdo necessarias para melhor
compreensdo do uso de Hidroxietilamido 6% e os beneficios da dosagem dos biomarcadores
NGAL e KIM-1 no perioperatério.

Por fim, este ensaio clinico ndo foi capaz de identificar diferencas significativas da
intervencdo em relacdo a alguns desfechos clinicos como, por exemplo, tempo de internacéo
hospitalar, sangramento estimado ou complica¢fes perioperatorias, comparado ao grupo
controle. Desta forma, os desfechos deste estudo podem ser limitados em outros cenarios
clinicos. Também, no momento, a dosagem de biomarcadores de injaria renal ndo se encontra
disponivel rotineiramente pelo custo elevado e pela necessidade de mais estudos clinicos, o que

limitam seu uso na pratica clinica habitual.
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9. CONCLUSOES

A analise final deste ensaio clinico randomizado concluiu que o uso da solucédo
Hidroxietilamido 6%, comparado ao uso exclusivo de Ringer lactato ndo resultou em disfuncéo
renal a longo prazo compativel com IRA, de acordo com os critérios KDIGO. Ainda, o0
comportamento dos biomarcadores NGAL e KIM-1, neste estudo, auxiliou o conhecimento do
papel dessas substancias como possiveis preditores de IRA no perioperatério.

Além disso, a solucdo Hidroxietilamido 6% demonstrou beneficios ao garantir
estabilidade hemodinamica, com menor volume de fluidos necessarios, seguindo o protocolo
de reposicdo volémica guiado por metas. Da mesma forma, sobrecarga de volume e balanco
hidrico foram menores quando se utilizou coloide em associagdo a solucéo cristaloide. Ainda,
outras possiveis complicacBes, como aumento de sangramento perioperatério e prurido nédo

foram observados quando a solugdo Hidroxietilamido 6% foi utilizada.

Em meio a caréncia de fortes evidéncias cientificas que reforcem o uso rotineiro de
Hidroxietilamido 6% no perioperatério, este estudo ndo é capaz de indicar o uso irrestrito dessa
solucdo. Porém, em determinados grupos de pacientes, a solucdo Hidroxietilamido 6%
mostrou-se tdo eficaz quanto a solucdo Ringer lactato em restabelecer as perdas volémicas
intraoperatdrias em pacientes submetidas a histerectomia abdominal eletiva. Por essa razéo,
faz-se necessario mais estudos relacionados a administracdo de coloides, a fim de elucidar

melhor os possiveis efeitos dessas substancias em diferentes populac@es e cenarios clinicos.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Senhora esta

sendo convidada a participar de uma pesquisa intitulada “Avalia¢do dos efeitos da reposicao
volémica intraoperatéria com Hidroxietilamido 6% na funcdo renal de pacientes
submetidas a histerectomia abdominal.” a ser realizada no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Caso concorde em participar, por favor, assine
ao final do documento. Sua participacdo ndo é obrigatoria e, mesmo apds o aceite na
participacdo, pode optar por desistir do estudo a qualquer momento, retirando o seu
consentimento. Sua recusa ou desisténcia ndo acarretard qualquer prejuizo pessoal em relagédo

a sua saude e ao seu tratamento médico durante a internacdo neste hospital.

A Senhora receberd uma cépia deste termo de consentimento, no qual constam o
telefone e 0 endereco dos pesquisadores, que podem, a qualquer momento, sanar davidas em

relacdo a sua participacao e ao presente projeto.

O estudo tem como objetivo principal avaliar os efeitos de duas solugdes utilizadas para
repor as perdas volémicas perioperatdrias na funcédo renal. A administracdo destes fluidos sera
guiada pela pressao arterial das pacientes durante a cirurgia e a recuperacao anestésica. Serao
avaliadas ainda a capacidades destes fluidos em manter a estabilidade hemodindmica das
pacientes, bem como as complicacdes perioperatérias que, porventura, acontecam como dor,
vOmitos e sangramento. Para a avaliacdo detalhada destes critérios acima citados, coletas de
sangue e de urina serdo necessarias tanto no periodo pré, quanto nos periodos intra e pos-
operatorio. Serdo coletadas trés amostras de sangue para avaliacdo da fungédo renal e da
hemoglobina, cada uma no total de 6 ml de sangue. Também havera coleta de urina em trés
momentos diferentes (pré cirdrgico, 24 horas e 40 dias apds a cirurgia). Nao havera divulgacédo
de dados que permitam identificar os pacientes envolvidos no estudo. Havera sorteio para a
determinacdo de qual das duas estratégias de administracdo de fluidos serd utilizada durante a
cirurgia e a recuperacio da anestesia. Em caso de qualquer duvida adicional, o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) podera ser contatado, por meio do telefone (014) 3811-6143.
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Declaro que li as informagdes contidas neste documento e tenho ciéncia dos
procedimentos que serdo utilizados para realizacdo do estudo, concordando em participar.

Afirmo, também, que recebi uma cdpia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Botucatu, de de20

Assinatura do(a) paciente Assinatura de pesquisadores

Discente: Murillo Gongalves Santos

Docente: Prof.2. Dra. Lais Helena Navarro e Lima

Endereco: Distrito de Rubido Jr, s/n — Departamento de Anestesiologia — Botucatu, SP

E-mail: murillogsantos@gmail.com ; laishnavarro@uol.com.br

Telefone: (14) 3880-1406


mailto:murillogsantos@gmail.com
mailto:laishnavarro@uol.com
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APENDICE 2

INTRAOPERATORIO

Data: / / Numero do protocolo:
RG: Idade:_ anos Peso: kg Altura: __ cm
ASA: Comorbidades:
Cirurgia:
Iniciodacirurgia: _ :  h
Fluidos — volume total: [J RL ml ] HES 6% ml
* Hemocomponentes: [0 GV __ ml OO PFF ml [ Crio ml
outros: ml (qual: )
Total de sangramento: Aspirador:_ ml Compressas: ___ml Débito urinério: __ ml
Farmacos vasoativos: [] Efedrina mg [ Metaraminol mg
[ Norepinefrina__ mg [] Dobutamina___mg [ Nitroprussiato _ mg
Complicacdes intraoperatérias: [ Bradicardia [ Arritmia ( )
L] Hipoglicemia LI Hiperglicemia [ Disturbio hidroeletrolitico ( )

L1 Acidose I Oligria (diurese < 0,5 ml.kg™™.h" )L Polidria (diurese > 1 ml.kg™.h™)

O Broncoespasmo [JEdema pulmonar [ Outros:

Fim da cirurgia: : h Retirada do tubo traqueal: : h

* Anestesia:

Indug&o - Sufentanil (0,5-0,7 pg.kg™) + Propofol (2-3 mg.kg™?) ou Etomidato (0,3 mg.kg™) +
Cisatracurio (0,2 mg.kg™) ou Rocurénio (0,6 mg.kg™).

Manutencéo - Isoflurano + Remifentanil (0,1-0,3 pg.kg™t.min™?)

*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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ml

SPRA

Data: / /
RG: Idade: anos
Cirurgia:
AdmissaonaSRPA: _ :  h
Fluidos total de volume: [1 RL ml [0 HES6% ml
* Hemocomponentes: [ GV ml [ PFF ml [ Crio

Outros: ml (qual: )
Féarmacos vasoativos: [] Efedrina mg [] Metaraminol mg
[0 Norepinefrina__ mg [0 Dobutamina___ mg [ Nitroprussiato mg
ComplicagGes na SRPA: [ Bradicardia [ Arritmia ( )
0] Hipoglicemia L Hiperglicemiald Disttrbio hidroeletrolitico ( )
O Acidose 1 Oligdria (diurese < 0,5 ml.kg*.h*) LI Polidria (diurese > 1 ml.kg™.h™)
O Broncoespasmo L1 Edema pulmonar  Outros:
O Dor (EVN) (0-10):____ ) Morfina—dosetotal: _ mg [JNauseald Vomitos
Débito urinario: ml
AltaSRPA: _ : h

Comentarios:
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POS-OPERATORIO (24 h)

Data: / /

RG: Idade: anos

Cirurgia:

Peso — 24h apos cirurgia: kg

Complicacdes pds-operatdrias: [1 Hipotensdaold Arritmias ( )
L] Hipoglicemia L Hiperglicemial Distdrbio hidroeletrolitico ( )

O Acidose [ Oliguria (diurese < 0,5 ml.kg™.h™t) O Polidria (diurese > 1 ml.kg™.h?)
O vomitos [ Deiscéncia de sutura [Ifeccéo da ferida cirdrgica

LI Pneumonia [ Sepse

O Reoperacdo [ Dialise [] Sangramento
O Outro:
Alta hospitalar: dias apds cirurgia

Comentarios:
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APENDICE 3

Tabela 11 - Analise de biomarcadores urinarios de funcéo renal

o Pré Pos 40 dias
Variaveis Grupos p-valor

Media £ DP Meédia + DP Media £ DP

RL 0,07+£0,1aA 0,21+ 0,4 bA 0,36 £ 1,3 bA
P/CrU 0,047

HES 0,15+0,2aB 0,12+0,1aA 0,10+0,1aB

RL 55,27 +27,3aA 73,85+41,4bA 42,08+24,1cA
NGAL 0,64

HES  51,13+22,7aA 7574+482bA 38,10+ 19,1cA

RL 0,09 £0,3aA 0,26 £ 0,4 aA 0,03+0,1aA
KIM-1 0,12

HES 0,17 £0,6 aA 046+103aA 015+0,4aA

ANOVA em medidas repetidas - Médias seguidas de mesma letra maitscula (fixando tempos) ndo diferem entre
si pelo teste de Tukey a 5%; médias seguidas de mesma letra minuscula (fixando grupos) ndo diferem
significativamente pelo teste de Tukey a 5%. DP = desvio-padrdo; HES = grupo Hidroxietilamido; KIM-1 =
Kidney injury molecule-1 (ng.ml!); NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (ng.ml) ; RL = grupo
Ringer Lactato;
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ANEXO A

FACULDADE DE MEDICINA DE g~ Hﬁomp
BOTUCATU -UNESF %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Byl il 0 Mrehers B .08
- e el e R

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA HEF'DEII;AD VOLEMICA INTHADF‘EHATDHIA COM
HIDROXIETILESTARCHE E RINGER LACTATO NA FLIMi;AD RENAL DE
PACIENTES SUBMETIDAS A HISTERECTOMIA ABERTA: ENSAIO CLINICO

Pesquisador: Lais Helema Camacho Mavamo

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 43605115.7.0000.5411

Instituigio Proponente: Departamento de Anestesiologia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADODS DO PARECER

Humero do Parecer: 1.246 808

Apresentagdo do Projeto:

Estudo alinico, prospectivo e randomizado que avaliara os efeitos da infusio de 6% HES
(HIDROXIETILESTARCHE) 130/0,4 na quantidade de 20 ml'kg, comparado a reposigao com Ringer Lactato
(2 mlfkg/h) na fungdo renal de pacientes submetidas & histerectomia abdominal aberta com fung3o renal
prévia normal.

s critérios de inclus3o s3o: pacientes com necessidade de histerectomia eletiva, classificadas como estado
fisico dlassificado pela American Society of Anesthesiologists (1062jcomo ASA | el .

Critérios de ndo inclusdozpacientes com disfuncdo renal prévia, sob uso de anti-inflamatorios ndo hormonais
no periodo do estudo, bem como as pacientes que apresentarem IMC = 35 kg/m2 & hiperiensdo ou diabetes
mellitus descompensadas & aguelas que s= recusarem a paricipar do estudo, sepse.

Criterios de exclusdo:sangramenta grave na sala cirurgica ouw nas primeiras 24h apds a cirurgia, com
necessidade de transfusdo sanguinea.

O dados avaliados serdo:creatinina urinaria, proteinlria, NGAL e KIM-1 pré e pos-operatdrios;o débito
urinario infra e pos-operatorio; a incidéncia de disfungdes renais tardias (1 més apos cirurgia); as variaveis
hemodinamicas (press3o arterial sistdlica (PAS), diastdlica & media (FAD) & madia(PAM), frequéncia
cardiaca (FC), press3o expirada de CO2 (PetC0O2), indice de chogue (IC) &
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Confinuacio do Farecer: 1.246.806

pressdo de pulso (PP)) nos pericdos intra e pos-operatorio imediato (3ala de Recuperagdo Anestésica
(SRA); volume total infundido de solugdes coloides e cristaloides no periedo intraoperatorio; a quantidade de
perda sanguinea e a necessidade de transfusdes sanguineas no periods infra & pasoperatario;
incidéncia de outras complicagdes pos-operatorias, como pneumonia, deiscéncia e infecgdo da
ferida cinirgica, alteragdes da coagulagdo sanguinea, entre outras; taxa de mortalidade aos 7 e aos 40 dias

apos a cirurgia.

Objetivo da Pesguisa:

Avaliar comparativamente os efeitos do 8% HES 130/0.4 e do Ringer lactato (RL) na fungio renal de
pacientes submetidas 3 histerectomia abdominal aberta sob anestesia geral.

A hipotese testada sera que a reposigo volémica com 6% HES 130/0.4 & tio segura para a fungio renal
das pacientes quanto a realizada com RL e promove maior estabilidade hemodinamica com redugdo da
incidéncia de complicacdes pos-operatonias nas pacientes submetidas & histerectomia abdominal aberta em

carater eletiva.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos inerente da cirurgia. O use da substancia HES para reposigic volémica & declarada seguro,
conforme declarado pelos autores . As reagdes de hipersensibilidade, de modo geral, esta entre 0,03% a
0.22% dependents do tipo de substancia usada na reposigio. As solugdes coloides comespondem a 0,34%

das reagdes de anafilaxia, sendo a HES responsavel por 0,03% e gelatinas 0,3%.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Os autores declaram no documento “resposta_parecer” que cuidardo dos pacientes com atengdo e
vigilancia constante. A resposta denota preocupagao pré, inter & pos-cinirgica com os pacientes. Assim,

considers o uso da HES e estude em conformidade s recomendagdes éticas deste Comité.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos apresentados apresentam coeréncia e coesdo no trabalho. Os termos refietem comunicagdo entre

as equipes, cinirgicas e equipe da anestesia reforgande maior seguranga aos sujeitos da pesquisa.

Recomendagdes:

Apresentar Relatorio Final de Atividades apos a execugdo do presente estudo.
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Continuago do Parecer: 1.246.806

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sugiro aprovacao sem necessidade de envio a CONEP.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O CEP em reunido EXTRAORDINARIA de 28 de Setembro de 2.015 APROVOU o presente estudo, sem

necessidade de envio a CONEP.

No entanto solicita-se o envio de Relatdrio Final de Atividades ao final da execucdo deste estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Projeto Detalhado / |Projeto_de pesquisa.doc 24/08/2015 |Lais Helena Aceito
Brochura 15:50:26 | Camacho Navarro
Investigador
Outros Protocolo_de_estudo.doc 24/08/2015 |Lais Helena Aceito

15:52:07 | Camacho Navarro
Declaracao de documento_anuencia_institucional pdf 24/08/2015 |Lais Helena Aceito
Instituicdo e 15:54:48 | Camacho Navarro
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 24/08/2015 |Lais Helena Aceito
15:48:14 | Camacho Navarro
TCLE/ Termos de |TCLE.doc 26/08/2015 |Lais Helena Aceito
Assentimento / 09:47:55 |Camacho Navarro
Justificativa de
Auséncia
Recurso Anexado resposta_parecer pdf 21/09/2015 |Lais Helena Aceito
pelo Pesguisador 14:17:58 | Camacho Navarro
Outros declaracao_gineco pdf 21/09/2015 |Lais Helena Aceito
14:26:36 | Camacho Navarro
Outros Inclusao_colaborador. pdf 21/09/2015 |Lais Helena Aceito
14:27-44 | Camacho Navarro
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/09/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 557170.pdf 14:28:36

Situag3o do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagiao da CONEP:
N&o

BOTUCATU, 28 de Setembro de 2015

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)



ANEXO B

sta de informacées CONSORT 2010 para incluir no relatorio de um estudo randomizado

Secio/Topico

Item Relatado na
No  ltens da Lista pg No

Titulo & Resumao

Introdugio
Fundamentagio e
chjetivas
Métodos
Desenho do
estuds

Participantes
Intervengies

Desfechos

Tamanho da
amastra
Randomizagao:
Sequéncia
geragio

Alocagdo
mecanismo
de ocultagdo

Implementagdc

Cegamente

Métodos
estatisticos
Resultados
Fluxo de
participantes [ &
fortemente
recomendado a
utilizagdo de um
diagrama)
Recrutamento

Dados de Base
Numeros
analisados
Desfechos &
estimativa

Anzlises auxiliares 18

Danos
Discussio
Limitagies

Generalizagio
Interpretagio

ia  Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado
ik Resumo estruturade de um desenho de estudo. métodos, resuliados e conclustes para orientagio especifica.
consulte COMSORT para resumos

2a  Fundamentagio cientifica & explicagio do raciocinic 20-31
2b  Objetivos especificos ou hipdteses 32.33
3a  Descricio do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluinde & taxa de alocagio 34-36
3b  Alteragbes importantes nos métodos apos ter iniciado o estudo clinico (como critérios de elegibilidade), com as

razdes
4a  Critérios de elegibilidade para participantes 35, 36
4b  Informagdes e locais de onde foram coletados os dados a4
5 As intervengdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicagdo. incluindo como e quando

eles foram realmente administrados 36-38
Ba Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, incluindo come &

|-4

quando elas foram avaliadas
6k Quaisquer aleragdes nos desfechos apds o estude clinice ter sido iniciada, com as razdes
Ta  Como foi determinado o tamanho da amosftra 42
Tb  Quando aplicivel, deve haver uma explicagio de qualquer analise de interim e diretrizes de enceramento

2a  Método utilizado para geragio de seqléncia randomizada de alocagdo Ead
&b Tipos de randomizagdo, detalhes de gualguer restricio (tais como randomizagio por blocos e tamanho do
bloco) 34
] Mecanismo utiizade para implementer a seqiéncia de alocagdo randomizada (como recipients numerados
seqéncialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultaciio da seqiiéncia até as intervengies serem
afribuidas ]
10  Quem gerou a seqiléncia de aloeagé‘o randomizada, quem inscreveu os participantes e quem atribuiu as
intervengdes aos participantes k2
11a Se realizade, quem foi cegade apds as intervengbes serem atribuidas (ex. Participantes, cuidadares,
assessores de resultado) & comao 4
116 Se relevante, descrever a semelhanga das intervengies a7
12a Meétodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primarios e secundarios 42
12b  Meétodos para andlises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas 42
13a  Para cada grupo, o nimero de participantes que foram randomicamente atribuidos, que receberam o
tratamento pretendido e que foram analisados para o desfecho primaric 43.44
13b  Para cada grupo, perdas 2 exclusfes apés a randomizagdo, junto com as razdes 43,44
14a  Definigdo das datas de recrutamento & periodos de acompanhamento 39

14b  Dizer os motives de o estudo ter sido finalizado ou interompido
15  Tabela apresentando os dados de base demograficos e caracteristicas dinicas de cada grupo 45
18 Para cada grupe, numera de participantes (denominader) incluidos em cada analise e se a analise foi

Outras informagoes

Registro
Protocolo
Fomento

realizada pela atribuigio ariginal dos grupes +
17a Para cada desfecho primério & secundario, resultados de cada grupo 2 o tamanho efetivo estimadao & sua

precisdo (como intervalo de confianga de B5%) 45-54
iTb  Para desfechos binarios, & recomendada a apresentagdo de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e

relativos

Resultados de quaisquer analises realizadas, incluindo analises de subgrupos e andlises ajustadas,

distinguindo-se as pré-especificadas das exploratdrias
18 Tedos os importantes danos ou efeitos indesejades em cada grupo iobssmvar 2 orientag8o especifica CONSORT para danos)
20 Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais vieses, imprecisio, e, se relevants,

relevancia das andlises 62
21 General izagEo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo dinico E5 - 81
22 Interpretagdo consistente dos resultados, balango dos beneficios e danes. considerando outras evidéncias

relevantes 55-81
23 Nimero de inscrigho e nome do estudo clinico registrado H
24 Onde o protocole completo do estudo clinico pede ser acessade, se disponivel 72

28  Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos financiadares
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ANEXO C

Escala Jadad para ensaio clinico controlado randomizado duplo-cego

Perguntas
Ha descricao de randomizacao?
H& descricdo de estudo duplo-cego?
H& descricdo de seguimento ou perdas?
Randomizacdo foi apropriada?

Mascaramento foi apropriado?

Resposta
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Pégina
34
34
36
34
34

Pontuacéo
1

I
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Kidney function evaluation using NGAL and KIM-1
in surgical patients receiving intracperative fluid
replacement with hidroxyethilstarch: a randomized
clinical trial

Santos M1, Ventura A7, Ponce D7, Goncalves Filho 3.7, Lima R.7,
Mawvarro Lima L. H.7

Botucatu Medical School. Sdo Pawlo Stafe University - LUINESFE,
Botuwcatu, Brazil - Bofucafu (Brazil)

Background and Goal of Study: Intracoperative fluid replacement may determine
postoperative renal function. The safety of colloids (6% Hydroxyethylestarch 13004
- HES) has been guestioned in renal impaired and septic patients. However, effects
on surgical patients with normeal renal function need further studies. We proposad
a prospective, randomized, clinical trial to evaluate the effects of HES infusion om
renal functon, through the specific biomarkers of renal function (NGAL and KIK-1),
in patents submitted to hysterectomy. We aimed estimate the acute kidney injury
(&K incidence basad KDIGO criteria.

Materials and Methods: Sixty ASA | and |l patients undergoing to elective open
alxdominal hystersctomy under general anesthesia were considered. Previouws renal
dysfunciion, obesity, and subjects presenting with decompensate hypertension or
diabetes were excluded. Patients were randomized into 2 groups: LR (lactated
Ringer's) or HES. A bassaiine LR infusion (2 mlkg'h) was uvsed in both growups.
Intracperative fluid losses were restored with bolus of RL 300ml or HES 150mil
according to the group when mean arerial pressure (MBFP) was = &1 mmHg.
Hemoglobin, proteinuria, urinary and plasma creatinine, wrinany MNGAL ard KIM-1
lewvels were evaluated at 2 time points: before the surgery, 24 hours postoperatively
and 40 days after surgery. Paitlienits’ urinary ouilput was measured during surgery
and during the recovery of ansesthesia. The hemodynamic data were evaluated at
the =ame time frame.

Results and Discussion: There were no differences in patient’s comorbidities,
intracperative bleeding, postoperatnve pain or complications_. Differences regarding
the timme of awakening and recovery from anesthesia, or length of hospital stay
were not observed. Laboratory analysis of the biomarkers of renal function did not
show significant difference within the groups. NGAL{A: 55,266 wvs 51,126 pc 0,526,
B: 73,848 ws 75,736 p0,871; C: 42,083 w= 358,105 p: 0,4582). KIM-1(A O pc0,76; B
DOT15 ws 0,143 p:0,67; C 0 p0,591). AKI incidence based KDNSCD criteria (urinary
output) was 16 6% vs 10% p:0,706.

Conclusions: The present study shows that HES is as effective as LR to restore
perioperative volume loss and the specific renal funcion biomarkers analysis at
three different tinve points did not demonstrate significant renal dysfunction.
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