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Medeiros TP. Funcgdo renal apds colecistectomia por laparoscopia e analgesia
com tramadol e dipirona ou cetorolaco. Botucatu, 2009. 78p. Dissertagdo.
(Mestrado em Anestesiologia). Faculdade de Medicina de Botucatu.

Universidade Estadual Paulista "Jdlio de Mesquita Filho".

RESUMO

Introdugdo: A cirurgia videolaparoscépica, minimamente invasiva, tfraz o
beneficio de menor trauma cirdrgico com conseqliente redugdo do tempo de
intfernagdo, necessitando, entretanto, de analgesia pés-operatéria (PO)
eficaz e segura. A associagdo de analgésicos tem sido utilizada. O objetivo
desta pesquisa clinica prospectiva foi estudar os efeitos, na fungdo renal,
da analgesia com tramadol, associado a dipirona ou ao cetorolaco de
trometamina, em pacientes submetidos d anestesia inalatéria balanceada
para colecistectomia por laparoscopia. Casuistica e método: Realizou-se
estudo em 126 pacientes submetidos a anestesia geral com sevoflurano,
N20 e remifentanil, com boa hidratagdo (solugdo de Ringer lactato, 10 mL.
kg™. h"), para colecistectomia por laparoscopia, divididos em dois grupos de
63 pacientes cada. O grupo 1 (61) recebeu placebo por via venosa (iv) no
momento da administragdo da medicagdo pré-anestésica (MPA), com
midazolam, e tramadol 100mg e dipirona 2g, iv, antes do término da cirurgia;
o grupo 2 (62) recebeu tramadol 100mg e cetorolaco 30mg, iv, antes do
término da cirurgia, jd tendo recebido 30mg de cetorolaco, iv, no momento
da MPA. Foram coletadas amostras de sangue e urina pré- e pés-operatorias
(PO) para determinagdo e comparagdo da estimativa do ritmo de filtragdo

glomerular (RFG) entre os momentos e os grupos. Os RFGs foram obtidos



por meio de trés férmulas, duas dependentes de valores da creatinina (Cr) e
uma dependente de valores da cistatina C. Foram estudados, na urina, as
enzimas tubulares fosfatase alcalina (FA) e y-glutamiltransferase (y-6T), e
o seu produto, sempre indexados aos valores de Cr urindria. Na SRPA, os
pacientes foram avaliados quanto a dor, ao nivel de consciéncia, a depressdo
respiratéria e a necessidade de analgesia de resgate com morfina.
Resultados: Houve hemodiluigdo no PO, o que dificultou a andlise do perfil
dos RFGs - aqueles dependentes da Cr aumentaram e se correlacionaram
estatisticamente, mas o dependente da cistatina C ndo se alterou. Houve
aumento significativo da FA no PO em Gl e 62 e do produto das duas
enzimas em 62, ndo tendo ocorrido diferenga significativa entre os grupos
quanto aos atributos estudados na SRPA. Conclusdo: A associagdo de
tramadol com dipirona ou cetorolaco em pacientes bem hidratados
submetidos a colecistectomia videolaparoscépica mostrou-se semelhante em
eficdcia analgésica. Na filtragdo glomerular, seu efeito foi mascarado pela
hemodiluigdo que ocorreu, mas houve aumento da liberagdo de enzimas
tubulares renais, quando do uso de cetorolaco, que necessita de outros

estudos para maiores elucidagdes.

Palavras-chave: cirurgia: colecistectomia videolaparoscdpica; analgesia:

opidide, antiinflamatério; fungdo renal: marcadores endégenos.
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ABSTRACT

Introduction: The minimally invasive videolaparoscopic surgery brings the
benefit of producing minimum surgical trauma with consequent reduction of
hospital stay, needing, however, effective and safe post-operative (PO)
analgesia. The association with analgesic has been used. This prospective
clinical research aimed at studying the effects of analgesia with tramadol
in the renal function, associated with dipyrone or ketorolac tromethamine,
in patients submitted to inhalant balanced anesthesia for cholecistectomy
through laparoscopy. Method: A study was conducted in 126 patients
submitted to general anesthesia with sevoflurane, N.O and remifentanil,
with good hydration (Lactated Ringer's solution, 10mL.kg’h™), for
videolaparoscopic cholecistectomy, divided into 2 groups of 63 patients
each. Group 1 (61) received intravenous (iv) placebo at the moment of pre-
anesthetic medication (PAM), with midazolam, and tramadol 100mg and
dipyrone 2g, iv, before the end of the surgery. group 2 (62) received
tramadol 100mg and ketorolac 30mg, iv, before the end of the surgery,
having already received 30mg of ketorolac, iv, at the moment of PAM. Pre-
and PO blood and urine samples were collected for determination and
comparison of estimated glomerular filtration rate (GFR) between the

moments and groups. The GFRs were obtained via three formulas, two



dependants of creatinine (Cr) values and one dependant of the cystatin C
values. It was studied, in the urine, the fubular enzymes alkaline
phosphatase (AP) and y-glutamiltransferase (y-G6T), and its product, always
indexed to the urinary Cr values. At the recovery room (RR), patients were
evaluated in the following - pain, consciousness levels, respiratory
depression and necessity of rescue analgesia with morphine. Results: There
has been hemodilution in the PO, which made more difficult the analysis of
the GFRs' profile - those dependant of Cr increased and statistically
correlated, but the one dependant of cystatin C did not alter. There has
been significant increase of AP in the PO in 61 and 62 and of the product
of the two enzymes in G2, while no significant difference took place
between the groups in what the studied attributes in the RR were
concerned. Conclusion: The association of tramadol with dipyrone or
ketorolac in patients well hydrated submitted to videolaparoscopic
cholecistectomy showed to be similar in analgesic effectiveness, having
enhanced renal tubular enzymes in the urine, when ketorolac was used,

which makes necessary other studies for further clarifications.

Key-words: surgery: videolaparoscopic cholecistectomy; analgesia: opiod,

antiinflammatory: kidney function: endogenous markers.



1 Introdugao 13

Em cirurgias laparoscépicas, sabe-se que as pressdes intra-
abdominais (PIA) decorrentes do pneumoperitonio podem exercer agdo
direta sobre o parénquima renal, determinando alteragdes da fungdo do
orgdo por comprometimento do delicado equilibrio das forgas fisicas que
atuam no processo de filtragdo glomerular, como a pressdo hidrostdtica, por
exemplo. Entretanto, a expansdo do volume extracelular fornaria o
parénquima renal menos suscetivel a lesdes, conforme foi observado em
suinos, com PIA de 15 mmHg, por London et al., 2000, em ratos, com PIA de
5 e 10 mmHg, por Lindstrom et al., 2003, e, em cdes, com PTA de 10 a 15
mmHg, por Almeida & Ganem, 2004. A dor pés-operatéria pode ser reduzida
com o uso de opidides e antiinflamatérios, administrados em associagdo
(Michaloliakou et al., 1996).

O remifentanil é um analgésico opidide sintético utilizado como
adjuvante da anestesia, providenciando analgesia durante a mesma. Foi
desenvolvido para ter inicio rdpido de agdo e término previsivel de efeito.
Embora tenha poténcia semelhante a do fentanil e propriedades

farmacoldgicas semelhantes ds do fentanil e sufentanil, seu metabolismo é
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diferente do metabolismo destes dois opidides, sendo realizado por
esterases plasmdticas (Burkle et al., 1996). Em decorréncia disso, ele ndo
depende de metabolismo hepdtico e de excregdo renal e a meia-vida de
eliminagdo ¢ de 8 a 20 minutos. Ndo hd prolongamento de seu efeito com
doses repetidas ou infusdo prolongada. A idade e o peso do paciente podem
afetar a dose do remifentanil, requerendo que a mesma seja reduzida nos
idosos e baseada na massa corporal magra. Entretanto, nenhuma dessas
condigdes determina alteragdes maiores no efeito deste opidide. Picos de
depressdo respiratoria (o efeito mais temido dos opidides no pos-
operatério) decorrentes de injegdo em bolus de remifentanil ocorrem
depois de 5 minutos de sua administracdo (Patel & Spencer, 1996). Apds
infusdes de remifentanil de duragdo de 3 a 5 horas, a recuperagdo da
fungdo respiratoria pode ser observada dentro de 3 a 5 minutos, enquanto
que a recuperagdo completa de todos os efeitos do remifentanil é
observada dentro de 15 minutos (Glass et al., 1999). O metabdlito primdrio,
dcido remifentanil, ¢ 2000 a 4000 vezes menos potente que o remifentanil e
¢ excretado pelo rim. Desse modo, o remifentanil é opidide ideal para
utilizagdo em anestesias para operagdes de curta duragdo. Entretanto, como
seu tempo de agdo € curto, ao contrdrio do que ocorre com outros opidides

de uso em intra-operatdrio (fentanil, alfentanil, sufentanil), se o paciente

Introdugdo



15

ndo apresenta depressdo respiratoria, tfambém ndo se beneficia com
analgesia residual no pés-operatério imediato. Logo, a analgesia para este
periodo deve ser providenciada ainda no intra-operatdrio.

O tramadol, analgésico de agdo central muito utilizado para dor pds-
operatoria, € estruturalmente relacionado a codeina e morfina, consistindo
de dois enantidmeros. O enantiomero (+)-tramadol e seu metabdlito (+)-O-
desmetiltramadol agem no receptor opidide p como agonistas e impedem a
recaptagdo da serotonina, enquanto o enantiomero (-)-tramadol impede a
recaptagdo da norepinefrina, o que aumenta os efeitos inibitdorios da
transmissdo dolorosa na medula espinhal (6rond & Sablotzki, 2004). As
agbes sinérgicas e complementares dos dois enantidmeros melhoram a
eficdcia analgésica e o perfil de tolerdncia da forma racémica. Este farmaco
tem baixa ligagdo das proteinas plasmdticas (30%), sendo excretado
primariamente por via hepdtica, mas, fambém, por via renal (acima de 30%).
A interagdo com outros agentes é desprezivel uma vez que o tramadol ndo
afeta a disposigdo dos mesmos. Observou-se que, em ratos normais, dose em
bolus e em vdrias injegoes ndo afetou o fluxo sangiiineo renal e em ratos
com insuficiéncia renal induzida experimentalmente afetou apenas

levemente (Nagaoka et al., 2002).
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Os antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) sdo fdrmacos muito
utilizados no periodo per-operatério para o controle da dor do pés-
operatério. Bloqueando a enzima ciclooxigenase, entretanto, os AINEs
também bloqueiam a sintese de prostaglandinas (PG) E; e I, as quais sdo
importantes vasodilatadoras renais (Dunn et al., 1984). Clinicamente, este
efeito reflete-se como diminuigdo do débito urindrio no pds-operatério
(Perttunen et al.,, 1992), mas, também, preservacdo da fungdo renal. As
prostaglandinas agem na manutengdo do ritmo de filtragdo glomerular e
fluxo sangiiineo renal, modulando os efeitos vasoconstritores da
angiotensina IT ou norepinefrina na vasculatura renal (Dunn & Zambraski,
1980). Tais condigdes existem durante hipotensdo, por exemplo, e sdo
chamadas de “estado renal dependente de prostaglandina” (Colletti et al.,
1999). Apesar disso, os antiinflamatorios sdo agentes muito empregados
para o controle da dor pés-operataria.

Em pesquisa com ratos anestesiados com pentobarbital sédico, de
Souza Silva et al., 2006, utilizaram o AINE cetoprofeno em “estado renal
dependente de prostaglandina” apds hipotensdo por hemorragia e
observaram melhor resposta renal com este AINE que a do grupo controle,
que recebeu apenas o barbitirico, tanto na fungdo quanto na histologia do
orgdo.

Introdugdo
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Cetorolaco de tfrometamina foi o primeiro AINE a ser aprovado nos
Estados Unidos para uso parenteral como analgésico. Ensaios clinicos
realizados antes de o fdrmaco ser comercializado mostraram que sua
eficdcia era similar dquela de doses moderadas de opidides parenterais em
pos-operatério (Buckley & Brogden, 1990). Cetorolaco foi associado com os
mesmos eventos adversos observados com outros AINEs e seriam esses
gastrintestinais, raras reagdes alérgicas e disfungdo hepdtica. Os AINEs
foram associados, ainda, com sindromes renais de insuficiéncia aguda,
nefrite intersticial, sindrome nefrética, hiponatremia e hipercalemia (Fong
& Cohen, 1982; Clive & Stoff, 1984; Kleinknecht et al., 1986; Gurwitz et al.,
1990; Whelton et al., 1990; Schlondorff, 1993).

Laisalmi et al., 2001a, assumindo que a combinagdo de dois agentes
com potencial nefrotéxico pode ser nociva para estes drgdos, realizaram
pesquisa para detectar toxicidade renal, inclusive subclinica, quando o
AINEs cetorolaco é administrado em combinagdo com sevoflurano,
anestésico que ¢é metabolizado até fluoreto inorgdnico, potencial
nefrotoxina (Higuchi et al., 1995). Em pacientes sauddveis submetidas a
cirurgia de mama, observaram apenas ligeiro aumento na N-acetil-p-D-
glicosaminidase urindria (NAG), indexada a creatinina urindria, que é um

marcador de lesdo tubular proximal. Ndo houve alteracées da p2-
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microglobulina, da tensdo do oxigénio urindrio (P,O2) e da eritropoietina,
marcadores sensiveis para monitorizagdo de lesdo de diferentes entidades
do rim, respectivamente, tubulo, medula e tdbulo-intersticio. Assim, a
administragdo de 90 mg de cetorolaco, por via intramuscular, durante 10
horas do periodo perioperatério, ndo influenciou a fungdo renal em
pacientes bem hidratadas.

Ainda, Laisalmi et al., 2001b, em outro estudo com sevoflurano e
cetorolaco, utilizaram marcadores mais sensiveis da fungdo renal, como a a-
glutationa- S-transferase (6ST)-a e (6ST)-m, ambas urindrias e indexadas a
creatinina, também urindria, marcadores de lesdo da célula tubular proximal
e distal, respectivamente. Pesquisaram, ainda, a a;-microglobulina urindria,
indexada a creatinina urindria, bem como a cistatina C sérica, calicreina
urindria e o fosfato sérico e urindrio. A excrecdo urindria da aj-
microglobulina, que aumenta em casos de disfungdo tubular proximal, mesmo
na auséncia de lesdo histolégica (Mantur et al., 2000; Teppo et al., 2000),
foi pequena e sem significado clinico. A cistatina C, marcador precoce de
deterioragdo leve da filtragdo glomerular (Coll et al., 2000), ndo se alterou
durante o periodo de estudo, indicando filtragdo glomerular intacta. O
sistema calicreina-cinina é elemento essencial na resposta vasodilatadora

renal aguda (Naicker et al., 1999). Decréscimo na calicreina urindria seria
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evidéncia de disfun¢do tubular distal e ndo houve indicagdo desta ocorréncia
na pesquisa. A excregdo aumentada de fosfato na urina relaciona-se com
defeito na reabsorgdo tubular (Yuksel et al., 1998) e, neste estudo, o
fosfato urindrio decresceu significativamente, sendo que o fosfato sérico
permaneceu estdvel, indicando fungdo tubular intacta. Os autores sugerem
que o cetorolaco, portanto, € seguro para pacientes sauddveis e bem
hidratadas.

A dipirona sédica é um derivado pirazolonico ndo-opidide com efeitos
analgésico e antipirético. Seu mecanismo de agdo ainda ndo é totalmente
conhecido. Alguns dados indicam que a dipirona e seu principal metabdlito
(4-N-metila-aminoantipirina) possuem mecanismo de agdo central e
periférico combinados, agindo provavelmente sobre a ciclooxigenase 3 (COX
3), que é encontrada principalmente no sistema nervoso central. A dipirona
¢ desprovida de agdo antiinflamatoria. Em nosso meio, € um dos
medicamentos mais utilizados em dor pés-operatdria, principalmente em
associagdo com outros fdrmacos de agdo analgésica, como é o caso do
cetorolaco (Carvalho et al., 2004).

Nos ultimos vinte anos, vdrios autores demonstraram a inibicdo da
COX pela dipirona /n vitro (Abbate et al., 1990; Campos et al., 1999;

Chandrasekharam et al., 2002) e /n vivo (Eldor et al., 1984; Geisslinger et
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al., 1996; Levy et al., 1998; Ayoub et al., 2004). Por esses achados, propos-
se que os efeitos analgésicos e antipiréticos da dipirona dependem, pelo
menos em parte, da inibigdo da COX e, assim, do decréscimo da PGE,. Em
experimento com ratos, Pierre et al., 2007, observaram que os metabdlitos
farmacologicamente ativos da dipirona inibem a atividade da COX,
seqiiestrando radicais que iniciam a atividade catalitica desta enzima ou
reduzindo os estados oxidativos da COX.

Para a determinagdo do ritmo de filtragdo glomerular, foi proposto
que a concentragdo sérica da cistatina C fosse alternativa enddgena de
marcador. A cistatina C € inibidora da cisteina proteinase (Brzin et al,,
1984) produzida por muitas células nucleadas (Abrahamson et al., 1990).
Dworkin, 2001, postulou que, in vivo, processo inflamatério, presenca de
tumor maligno, massa corpodrea, febre, idade maior que 1 ano ou sexo parece
que ndo afetam a taxa de produgdo da cistatina C. Entretanto, estudos de
Randers et al., 1999, e de Coll et al., 2000, por exemplo, ja indicavam que
alguns fatores influenciariam, sim, a concentragdo sérica da cistatina C.
Tais fatores seriam o uso de corticdides e o estado da fungdo tireoideana.

Knight et al., 2004, realizaram estudo em 8058 holandeses entre 25
e 75 anos. Foram medidas as concentragdes séricas de creatinina e cistatina

C, sendo determinado o c/earance de creatinina pela obtengdo da média de
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duas coletas de urina de 24 horas. Andlises multivariadas foram
desenvolvidas para identificar fatores independentemente associados com
concentragdes de cistatina C apds ajustes para clearance de creatinina. A
seguir, correlagdes parciais de Spearman foram obtidas depois de ajustes
para fatores que pudessem influenciar as concentragdes de cistatina C e
creatinina séricas. Os autores concluiram que a cistatina C parece ser
influenciada por outros fatores além daqueles relacionados a fungdo renal.
Além disso, ndo encontraram evidéncias de que as estimativas de fungdo
renal baseadas na cistatina C sejam superiores ds estimativas baseadas na

creatinina sérica.

Justificativa

Deste modo, o paciente que se submete a colecistectomia por
laparoscopia estaria sujeito a alguns fatores que tém potencial para agredir
os rins: a pressdo criada no pneumoperitdnio e alguns analgésicos bastante
utilizados no pds-operatério. Com as determinagdes da creatinina e cistatina
C séricas e de enzimas urindrias, podem-se obter resultados que direcionem
o raciocinio para conclusdes a respeito das condutas perioperatdrias que sdo

agressivas para esses 6rgdos.
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O objetivo desta pesquisa clinica prospectiva foi estudar os efeitos
da analgesia com o opidide tramadol, associado a dipirona ou ao cetorolaco,
na fungdo renal pds-operatéria de pacientes submetidos a anestesia

inalatéria balanceada para colecistectomia por laparoscopia.
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Apés a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa Clinica da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, e obtencdo do consentimento
informado dos pacientes, foram incluidos no estudo pacientes adultos, com
idade igual ou inferior a 60 anos, estado fisico ASA (American Society of
Anesthesiologists) I, IT ou III, a serem submetidos a anestesia geral
inalatéria balanceada para colecistectomia videolaparoscépica ha Santa Casa
de Misericordia de Sdo Carlos. Ndo foram incluidos na pesquisa aqueles que
se recusaram a participar, que fizeram uso de medicagdo com potencial
nefrotéxico, com idade acima de 60 anos, com insuficiéncia cardiaca, ou que
tinham algum grau de disfungdo renal (jd diagnosticada ou verificada pelo
aumento da creatinina sérica).

Pacientes consecutivos em nimero de 126, que preencheram os
critérios de inclusdo (e que ndo apresentaram caracteristicas para
exclusdo), foram igualmente distribuidos, por sorteio, de modo duplo-cego
(nem o médico anestesiologista e nem o paciente sabiam a qual grupo
pertencia o paciente, para que ndo houvesse influéncia no julgamento da

analgesia), em dois grupos de estudo:

Casuistica e Método



24

G6rupo 1 (G1) - constituido por pacientes submetidos d anestesia geral
inalatéria balanceada para colecistectomia por videolaparoscépica e
analgesia pés-operatoria com tramadol, 100 mg, e dipirona, 2g, por via
venosa, aproximadamente 30 minutos antes do término da anestesia, ja
tendo recebido placebo no momento da administragdo

anestésica, também por via venosa.

6rupo 2 (62) - constituido por pacientes submetidos d anestesia geral
inalatéria balanceada para colecistectomia videolaparoscépica e analgesia
pds-operatéria com tramadol, 100 mg, e cetorolaco de trometamina, 30 mg,
aproximadamente 30 minutos antes do final da operagdo, jd tendo recebido
30 mg de cetorolaco de trometamina, fambém por via venosa, ho momento
da administragdo da medicagdo pré-anestésica.

O placebo foi administrado por uma enfermeira (assim como o
cetorolaco) para que a condigdo de duplo-cego fosse mantida. Ele foi
constituido de solugdo fisioldgica, portanto totalmente inécuo para o
paciente, no mesmo volume que o de cetorolaco.

Para a administragdo dos fdrmacos analgésicos para o pos-
operatdrio imediato, um profissional de enfermagem preparou as

medicagoes de acordo com o grupo a que pertencia o paciente, por sorteio,
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sendo que este preparado ndo era do conhecimento do anestesiologista
responsdvel pelo ato anestésico e tampouco do paciente. Este mesmo
profissional de enfermagem foi o responsdvel pela administragdo do
cetorolaco de trometamina ou placebo no pré-anestésico.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo pré-anestésica em
consultério de Anestesiologia. Na chegada a sala de operagdo, o paciente foi
monitorizado com eletrocardioscopio em DII, oximetro de pulso e medida
de pressdo arterial ndo-invasiva, com esfigmomandmetro, a cada 10 minutos.
Foi realizada vendclise periférica para manutengdo de linha de infusdo de
solugbes e farmacos. Neste momento foi colhida amostra sangiiinea de
10 mL para dosagem laboratorial de cistatina C (Dade Behring) (método
turbidimétrico), uréia, creatinina e albumina.

Em todos os pacientes foi realizada cateterizagdo vesical. Foram
coletados 20 mL de urina antes da indugdo da anestesia para dosagens
laboratoriais de fosfatase alcalina, vy-glutamiltransferase (y-GT) e
creatinina. A dosagem da creatinina urindria, cujo resultado apresentado em
mg. dL foi multiplicado por 0,0884 para ser transformado em mmol. L™,
serviu de relagdo para as dosagens urindrias, assim eliminando o efeito de
diluigdo da diurese. Desse modo, os resultados das dosagens realizadas na

urina foram apresentados pelas relagdes:
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fosfatase alcalina / creatinina (U. mmol™?)
y-glutamiltransferase / creatinina (U. mmol™)

fosfatase alcalina x y-6T / creatinina (U. mmol™)

Os pacientes receberam midazolam, 15 mg por via oral, uma hora
antes do inicio do ato anestésico. A indugdo da anestesia foi realizada, por
via venosa, com remifentanil continuo, 0,5 pg.kg’.min?, propofol, 2mg.kg™,
rocurdnio, 0,6mgkg”’. Apds a intubacdo traqueal para realizagdo de
anestesia geral, foi monitorizada a pressdo de diéxido de carbono no final
da expiragdo, pelo capnégrafo. A anestesia foi mantida com sevoflurano em
concentragdo regulada pelos pardmetros hemodindmicos, remifentanil
continuo, 0,25 ug.kg™.min™, com 4L de gases frescos constituidos de N.O
em 50% de oxigénio, em respiragdo controlada e sistema semifechado com
reinalagdo. A hidratagdo do intra-operatorio foi realizada com solugdo de
Ringer com lactato, 10 mL.kg.h™.

Em tfodos os pacientes, a analgesia alcangada pelas medicagdes
administradas nos grupos 61 e G2 foi avaliada na sala de recuperagdo pés-
anestésica (SRPA) pela Escala Numérica Verbal (ENV), na chegada a sala e a
cada 15 minutos até a alta da SRPA, no minimo duas horas apés a admissdo.

Assim, para a avaliagdo da dor, solicitou-se ao paciente que lhe atribuisse
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um valor compreendido entre zero e 10, sendo zero a auséncia de dor, um (1)
a menor dor existente, e 10 a pior dor imagindvel. Esta orientagdo jd havia
sido dada ao paciente previamente a realizagdo do ato anestésico-cirdrgico.
Quando houve persisténcia de dor na SRPA (valores acima de trés (3) pela
ENV), foi administrado, como analgésico de resgate, cloridrato de morfing,
por via venosa, em dose de 1 mg a cada 10 minutos, até dose total de 10 mg.
Ainda na SRPA, os pacientes tiveram seguimento do grau de sedagdo
(acordado e cooperativo, dormindo e cooperativo apds estimulo, dormindo e

ndo cooperativo) e da freqiiéncia respiratéria, além dos valores da ENV.

3.1 Formulas empregadas

Para obtengdo do Ritmo de Filtragdo Glomerular (RFG) estimado

foram utilizadas as seguintes férmulas:

RFG-Larsson (mL.min™) = 77,24 x [cistatina C*?%%* (mg.L™)] (Larsson et al.,
2004; Madero et al., 2006)

RFG-MDRD (“Modification of Diet in Renal Disease") (mL.min™.[1,73m?]7) =
170 x (creatinina)®?*° x (idade)®'’® x [0,762 se a paciente for do sexo
feminino] x [1,18 se o paciente for da raga negra] x (uréia) Y

(albumina)®*®® (Levey et al., 1999)

X
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RFG-CG (mL.min™) = (140 - idade) x peso / creatinina sérica x 72 [0,85 se

for paciente do sexo feminino] (Cockcroft & Gault, 1976)

No periodo pés-operatério, 24 horas apds o término do ato
anestésico-cirdrgico, foram colhidos novamente 10 mL de sangue e 20 mL de

urina para as mesmas dosagens laboratoriais.

3.2 Atributos estudados

RFG-Larsson

RFG-MDRD

RFG-CG

Enzimas urindrias: fosfatase alcalina e y-GT

Produto das enzimas urindrias

3.2.1 Na SRPA
Avaliagdo da ENV
Grau de consciéncia
Freqiéncia respiratdria

Necessidade de analgésico de resgate
Os dados hemodindmicos e respiratérios dos pacientes e a analgesia

alcangada pelos dois métodos propostos, bem como as possiveis

complicagdes observadas, foram coletados em protocolo proprio.
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3.3 Momentos estudados

Os atributos de fungdo renal foram estudados imediatamente antes
da indugdo da anestesia (M1) e de 24 a 48 horas apds o término desta (M2).
Os atributos de controle da dor pés-operatoria foram estudados na

chegada d SRPA e a cada 15 minutos até a alta do paciente desta sala.

3.4 Tamanho da amostra estudada

Assumindo que o modelo experimental animal proposto por Jaquenod
et al.,, 1998, e seus achados sejam fidedignos, o cdlculo do tamanho da
amostra foi estimado pelo método de desfechos quantitativos proposto por
Pocock (1996). Foram considerados os resultados obtidos para varidvel
"volume urindrio” na comparagdo entre grupo controle e grupo submetido ao
cetorolaco, corrigido para erros do tipo I (a) de 5% e tipo IT (p) de 20%,
obtendo-se o nimero de 63 pacientes por grupo, aleatorizados para 2

tratamentos.
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3.5 Analise estatistica

Para estudo da associagdo entre grupo e sexo e grupo e cor foi
utilizado o teste Exato de Fisher. Para comparagdo dos grupos quanto a
idade foi utilizado o teste t de Student. Para as varidveis cujo interesse era
estudar o efeito de grupo, momento e inferagdo momentos x grupos, foi
utilizada a andlise de perfil. Para estudo da correlagdo entre as varidveis,
foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson. Para a quantidade de
morfina na SRPA foi utilizado o teste t de Student. Para o escore da dor e a
FR, foi utilizada a andlise de perfil, uma vez que o interesse era estudar o
efeito de grupos, momento e da interagdo momentos x grupo. Para a
quantidade de anestésico foi utilizado o teste t+ de Student. As

comparagoes de diferengas foram significativas para o valor de p< 0,05.
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Os pacientes foram submetidos a pneumoperitonio com valores de
pressdo entre 13 e 15 mmHg em operagdes cujas anestesias tiveram a
duragdo média, em G1, de 70 min + 0,10 e, em 62, de 68 min + 0,13.

Quanto a idade, 61 = 40,9 anos + 12,1 e 62 = 40,2 anos + 11,5, com
p=0,75; ao sexo (Tabela 1), e & cor da pele, com p = 0,28 e p = 0,68,
respectivamente (Tabela 2), e peso, 61 = 715 kg + 135 e 62 = 73,6 kg *
14,9, com p> 0,05, pode-se dizer que os grupos sdo homogéneos.

Com relagdo aos valores de cistatina C, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre grupos, momentos e nem houve
interagdo momentos x grupos (p > 0,05) (Tabela 3). Jd quanto aos valores de
creatinina sérica, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
grupos, nem houve interagdo momentos x grupos (p > 0,05), porém houve
diferenga entre os momentos (p < 0,05) (Tabela 4). Quanto aos resultados
de albumina plasmdtica, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre grupos, nem houve interagdo momentos x grupos (p > 0,05), porém
houve diferenga entre os momentos (p < 0,05) (Tabela 5).

Com relagdo ao estudo do RFG pelas trés formulas propostas, quanto

ao RFG-Larsson, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
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grupos, momentos e nem houve interagdo momentos x grupos (p > 0,05)
(Tabela 6); quanto ao RFG-CG, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa enfre grupos, nem houve interagdo momentos x grupos (p >
0,05), porém houve diferenga entre os momentos (p < 0,05) (Tabela 7);
quanto ao RFG-MDRD, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre grupos, nem houve interagdo momentos x grupos (p > 0,05), porém
houve diferenca entre os momentos (p < 0,05) (Tabela 8).

Quanto & existéncia de correlagbes entre os resultados de RFG
pelas vdrias férmulas, somente houve correlagdo significativa entre os
valores de RFG-MDRD e RFG-CG no momento 1(r = 0,48 e p = 0,000) e no
momento 2 (r = 0,36 e p=0,000) (Figuras 1 e 2).

Com relagdo as enzimas urindrias, a fosfatase alcalina apresentou
diferenga estatisticamente significativa entre grupos e momentos, tendo
ocorrido interagdo momentos x grupos (p < 0,05) - o grupo 61 > G2 e os
momentos M1 < M2 (Tabela 9); a y-GT apresentou diferenga
estatisticamente significativa entre grupos e houve interagdo momentos x
grupos (p < 0,05). A multiplicagdo de uma pela outra apresentou diferenga
estatisticamente significativa entre grupos, momentos e houve interagdo

momentos x grupos (p < 0,05) (Tabela 11).
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Quanto aos resultados dos escores da ENV, os grupos diferiram
entre si, sendo a média de G1 maior que a de 62 (p < 0,05). Os momentos T1,
T2 e T3 foram iguais quanto aos escores de dor, sendo maiores que T4 e
T5, os quais foram iguais entre si e maiores que T7 e T8. O momento T6 foi
intermedidrio (Tabela 12).

Com relagdo a quantidade de morfina utilizada como analgésico de
resgate na SRPA, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos (Tabela 13). Quanto a fregqiiéncia respiratéria ha SRPA, ndo houve
efeito significativo de grupo, momento e nem da intferagdo momento x grupo
(Tabela 14).

Todos os pacientes encontravam-se acordados na chegada a SRPA.

Nenhum paciente do estudo relatou queixas de alteragdes renais a

partir do segundo dia de pés-operatério.
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Tabela 1 - Distribuigdo de freqiiéncias dos pacientes segundo grupo e sexo

Sexo
Grupo Feminino Masculino
N° % N* %
1 46 73,0 17 27,0
2 52 825 1 175

Tabela 2 - Distribuigdo de freqiiéncias dos pacientes segundo grupo e cor da pele

Cor da pele
Grupo B N
N° % N* %
1 59 93,7 4 6,3
2 61 96,8 2 3.2

’

B = branca; N = negra

Tabela 3 - Médias e desvios padrdo referentes aos valores de cistatina € (mg.L™) segundo

momento e grupo

Momento
Grupo M1 M2
61 0,83+0,19 0,84+0,18
G2 0,78 +0,18 0,81+£0,17

(p>0,05)
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Tabela 4 - Médias e desvios padrdo referentes & creatinina sérica (mg.dL™) segundo

momento e grupo

Momento
Grupo m1 M2
61 0,78+0,14 0,70+0,16
G2 0,77 £0,16 0,73+0,19
Média geral dos momentos 0,78+0,15a 0,72+0,17b

Letras mindsculas comparam médias gerais dos momentos; M1 teve média
superior a M2 (p<0,05)

Tabela 5 - Médias e desvios padrdo referentes aos resultados de albumina (g. dL™)

segundo momento e grupo

Momento
Grupo M1 M2
61 42+0,6 34:07
G2 41+05 37+25
Média geral dos momentos 41+0,7a 33+0,7b

Letras mindsculas comparam médias gerais dos momentos; M1 teve média
superior a M2 (p<0,05)
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Tabela 6 - Médias e desvios padrdo referentes ao ritmo de filtragdo glomerular pela

férmula de Larsson (RFG-Larsson) (mL.min™), segundo momento e grupo

Momento
6Grupo M1 M2
61 105,6 + 33,1 103,1+ 30,0
G2 1155 + 38,1 106,6 + 29,7

0,05

Tabela 7 - Médias e desvios padrdo referentes ao ritmo de filtragdo glomerular pela

férmula de Cockroft & Gault (RF6-CG) (mL.min™) segundo momento e grupo

Momento
Grupo M1 M2
61 1146 £+ 295 1277 £ 38,2
G2 119,1+ 29,8 126,1+ 32,7
Média geral dos momentos 116,86 + 29,62 b 126 91+3542a

Letras mindsculas comparam médias gerais dos momentos; o momento 1
(M1)apresentou média inferior ao momento 2 (p<0,05)
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Tabela 8 - Médias e desvios padrdo referentes ao ritmo de filtragdo glomerular pela

férmula de Levey (RFG-MDRD) (mL.min"[1,73m?]™) segundo momento e grupo

Momento
Grupo M1 M2
61 942+326 1055 +42,8
G2 93,7+265 1016 + 44,8
Média geral dos momentos 93,96 +2959b 103,55+ 43,66 a

Letras mindsculas comparam médias gerais dos momentos; o momento 1 (M1)
apresentou média inferior ao momento 2 (p < 0,05)
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Figura 1 - Diagrama de dispersdo referente aos ritmos de filtragdo glomerular pelas
férmulas de Levey e Cockroft & Gault (respectivamente, RFG-MDRD, mL.min [1,73m?]!, e
RFG-CG, mL.min™) no momento 1 (r = 0,48; p = 0,000).
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Figura 2 - Diagrama de dispersdo referente aos ritmos de filtragdo glomerular pelas
férmulas de Levey e Cockroft & Gault (respectivamente, RFG-MDRD, mL.min™.[1,73m?]", e
RFG-C6, mL.min™") no momento 2 (r = 0,36; p = 0,000).
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Tabela 9 - Médias e desvios padrdo, segundo momento e grupo, referentes a relagdo

fosfatase alcalina/creatinina (U. mmol™)

Momento
6Grupo M1 M2
27+11b 35+16a
61 A A
20+0,3b 35+0,8a
62 B B

(p < 0,05) Letras mindsculas comparam momentos dentro de cada grupo;
letras mailsculas comparam grupos dentro de cada momento; médias
seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente.

Tabela 10 - Médias e desvios padrdo, segundo momento e grupo, referentes d relagdo y-

GT/creatinina (U. mmol™)

Momento
Grupo M1 M2
41+20a 33+18a
61 B B
50+12a b5+25a
G2 A A

(p < 0,05) Letras mindsculas comparam momentos dentro de cada grupo;
letras mailsculas comparam grupos dentro de cada momento; médias
seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente.
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Tabela 11 - Médias e desvios padrdo, segundo momento e grupo, referentes a relagdo

fosfatase alcalina x y-6T/creatinina (U. mmol™)

Momento
Grupo M1 M2
1342 +684a 851+458b
61 A B
86,3+220b 167,0+£838a
62 B A

(p < 0,05) Letras mindsculas comparam momentos dentro de cada grupo;
letras mailsculas comparam grupos dentro de cada momento; médias
seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente.

Tabela 12 - Médias e desvios padrdo dos resultados da Escala Numérica Visual (escore)
referentes a dor dos pacientes dos dois grupos, nos oito momentos estudados e interagdo

grupos X momentos

Média geral dos

Momento 61 G2 momentos
T1 30£2,3 24+20 27+22A
T2 29+17 24+20 26+19A
T3 27+15 22+18 2417 A
T4 2016 17+16 18+168B
T5 18+15 13£13 15+£148B
T6 12+14 10+£10 11+12BC
T7 12+12 10+£10 11+11C
T8 11+12 09+10 10+11C
Média geral dos
grupos 20+1,7a 1,6+1,6b
p<0,05

Letras mindsculas comparam momentos dentro de cada grupo
Letras maidsculas comparam grupos dentro de cada momento
Médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente
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Tabela 13 - Médias e desvios padrdo referentes a quantidade de morfina utilizada (mg),

segundo o grupo

Grupo Média Desvio padrdo
61 0,95 1,55
G2 0,71 1,21
P>0,05

Tabela 14 - Médias e desvios padrdo da freqiiéncia respiratéria(movimentos respiratérios

por minuto) referentes aos grupos, momentos e interagdo grupos x momentos

Média geral dos

Momento 61 62 momentos

T1 12+1 12+2 12+1
T2 12+1 12+2 12+1
T3 12+1 12+1 12+1
T4 13+1 12+1 12+1
T5 13+1 12+1 13+1
T6 13+1 12+1 12+1
T7 13+1 12+1 12+1
T8 13+1 12+1 13+1

Média geral

dos grupos 13+1 12+1

p0,05
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A colecistectomia laparoscépica foi descrita pela primeira vez em
1987 por Phillipe Mouret, na Franga, e a primeira série de 100 casos, em
1990, por Perissat et al. A técnica foi rapidamente aceita em todo o mundo,
com relatérios publicados descrevendo os beneficios de menos dor pds-
operatéria, estadia hospitalar reduzida e possibilidade de retorno mais
precoce ao trabalho. A escolha da técnica anestésica é predominantemente,
se ndo necessariamente, limitada A anestesia geral, em razdo das
conseqiiéncias respiratérias e hemodindmicas e do desconforto do paciente
associados a criagdo do pneumoperitdnio e a alteragdo de posigdo de
decubito durante o procedimento.

A oliglria freglientemente ocorre quando o pneumoperitdnio excede
12, 15 mmHg, sendo efeito transitério, reversivel e dependente dessa
pressdo. Os efeitos compressivos no parénquima renal, na vasculatura do
orgdo e ha veia cava inferior traduzem-se em inibigdo do clearance de
creatinina, excrecdo de sédio e débito urindrio (Ost et al., 2005). Por outro

lado, o gds de insuflagdo (argdnio) e a posigdo nha qual o paciente é operado
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(Trendelenburg reversa) tfambém afetariam a irrigagdo do 6rgdo e o fluxo
sanguineo renal (Junghans et al., 1997).

A diminuigdo do fluxo sanguineo renal devido ao pneumoperitdnio,
associada d administragdo de antiinflamatdrios e doenga renal preexistente,
podem causar insuficiéncia renal aguda. Entretanto, a literatura relata que o
uso de antiinflamatérios ndo-esteroidais em pacientes bem hidratados e
sem disfungdo renal prévia é seguro (Yuksel et al., 1998).

Os pacientes desta pesquisa apresentavam concentragdo de
creatinina dentro da normalidade, foram submetidos ao pneumoperitdnio de
13 a 15 mmHg, tendo sido bem hidratados durante operagdo com anestesia
de duragdo média de 70 minutos.

Lee et al., 2007, estudaram, primeiramente, pesquisas que mediram
clearance de creatinina dos dois primeiros dias de pés-operatdrio e, em
seguida, aquelas que utilizaram creatinina sérica, volume urindrio, sédio e
potdssio urindrios, excregdo fraciondria de sédio e potdssio e necessidade
de didlise. Encontraram que, em pacientes com fungdo renal normal no pré-
operatério, os AINES provocam redugdo transitéria e pouco importante do
RFG no pés-operatério imediato. Esta reducdo foi da ordem de 16mL. min™.

Estes autores postulam, portanto, que ndo se deve deixar de prescrever os
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AINES para pacientes com fungdo renal hormal no pré-operatério, quando
for de interesse para o caso.

O diagndstico de lesdo renal aguda é usualmente baseado na
mensuragdo das uréias nhitrogenadas, porém estas ndo sdo sensiveis ou
especificas para este fim, porque sdo afetadas por outros fatores que ndo
dependem de fungdo ou lesdo renais (Westhuyzen et al., 2003). Ha dois
pontos importantes a serem lembrados sobre elevagdes da creatinina sérica,
assim como da uréia nitrogenada. O primeiro é que elas sdo sinais tardios de
disfungdo renal porque o RFG tem de estar 75% reduzido antes que a
elevagdo atinja valores anormais. O segundo ¢ que muitas varidveis ndo
renais influenciam-nas, como absorgdo aumentada de nitrogénio, lesdo
tecidual, massa muscular corporal, dieta, atividade, doenga hepdtica,
cetoacidose diabética, grandes hematomas, sangramento gastrintestinal,
fdrmacos e esterédides (Kellen et al., 1994). Nesta presente pesquisa, os
valores de creatinina sérica diminuiram em ambos os grupos ho momento
estudado do pds-operatério. Acredita-se que tenha havido fator de diluigdo
em virtude da carga fluidica moderada administrada no intra-operatorio.

As férmulas utilizadas para estimativa do RFG incluem varidveis
como idade, sexo, raga e superficie corpdrea, e, portanto, elas podem ser

influenciadas por algumas dessas varidveis. Formulas para estimativa do RFG
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tém sido desenvolvidas principalmente em pacientes com doenga renal
cronica e redugdo da fungdo renal. .Embora uma férmula desenvolvida em
uma determinada populagdo seja apropriada para o uso naquela determinada
populagdo, avaliagGes em outras populagdes sdo necessdrias para demonstrar
generalizagdo das relagdes observadas (Stevens et al., 2006).

A filtragdo glomerular, como expressdo de fungdo renal, também
pode ser avaliada através do c/earance de agentes enddgenos e exdgenos.
Entretanto, a obtengdo desses clearances é trabalhosa, demorada, custosa
e muitas vezes invasiva. Por estes motivos, na prdtica clinica, a dosagem
fdcil e rdpida de uréia e creatinina séricas é o que normalmente se leva a
termo para avaliar a fungdo renal.

O clearance de creatinina é calculado tendo-se os resultados da
creatinina urindria (na urina coletada em determinado tempo), do volume
urindrio (de 24 horas, para se diluirem os provdveis erros decorrentes
principalmente de volume residual) e da creatinina sérica (dosada no mesmo
periodo de coleta da urina). Entretanto, a creatinina é excretada por
filtragdo glomerular e secregdo tubular (em pequena quantidade) o que dd
um resultado maior para o RFG. Além disso, colher urina durante 24 horas
pode levar a perdas e ser muito penoso para alguns pacientes, como os

idosos.

Discussdo



46

Existem fdrmulas que predizem o clearance de creatinina e sdo
bastante utilizadas e, uma vez que ndo hd método totalmente eficaz para
essa previsdo, elas traduzem apenas uma estimativa. A de Cockroft & Gault
(1976) é uma das mais utilizadas e nesta pesquisa os resultados da aplicagdo
desta férmula no pds-operatorio mostram aumento do RFG nos dois grupos
de estudo. Este é um resultado que seria estranho se ndo se atentasse para
o fato de que as concentragbes de creatinina, fambém do pds-operatério,
diminuiram em ambos os grupos. Os rins dos pacientes da pesquisa teriam
funcionado melhor no pds-operatério? Ou teria havido efeito de
hemodiluigdo dos pacientes nesse periodo? As concentragées de albumina
também diminuiram no mesmo periodo nos dois grupos da pesquisa e esta
ocorréncia fala a favor de hemodiluigdo no pds-operatério (Meyer et al.,
2008). Assim, o clearance de creatinina estimado pela férmula de Cockroft
& Gault (1976) teria sofrido a interferéncia da diminuigdo da creatinina pela
hemodiluigdo e apareceria “aumentado” no pds-operatério. Como houve
correlagdo positiva entre este método estimativo e o método MDRD, que
também utiliza resultados da creatinina sérica - e da albumina -, pode-se
dizer que os valores de RFG por esses dois métodos estdo superestimados.

A férmula apresentada pelo Modification of Diet in Renal Disease

Study - MDRD -, também recomendada para estimar o RFG, foi desenvolvida
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com 1.628 pacientes para se predizer RFG tendo-se os valores de idade,
sexo, raga e creatinina, albumina e uréia séricas (Levey et al., 1999). Esta
formula ndo é acurada para populagées de idosos (a média de idade dos
pacientes desta pesquisa foi de 40 anos, portanto, idosos ndo foram
estudados).

Com relagdo a cistatina C, ndo se encontra diferenca entre os
resultados do pré- e do pds-operatorio. Se houve hemodiluigdo e ndo had
diminui¢do de seus valores, entdo pode-se inferir que esses valores podem
ter, na verdade, aumentado? Sendo a cistatina C mais precocemente
alterada que a creatinina, entdo infere-se, fambém, que no pés-operatdrio
desses pacientes teria ocorrido diminuigdo do RFG?

Pacientes com estimativa de ritmo de filtragdo glomerular menor
que 60 mL. min™ por 1,73 m? de superficie corpdrea sdo considerados
portadores de faléncia renal aguda ou crdnica. O RFG é aceito como o
melhor método de medida da fungdo renal (Wesson, 1969). Clearance
(tradugdo laboratorial do RFG) de um marcador enddgeno de filtragdo, como
a creatinina, pode ser calculado por meio de coleta de urina por
determinado periodo de tempo (exemplo, coleta de 24 horas) e de amostras

sanguineas durante o periodo de coleta urindria, sem necessidade de
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administragdo de um marcador exdégeno como EDTA, iohexol, inulina e
iotalamato, por exemplo.

Stevens et al., 2006, em revisdo sobre o assunto, observaram que a
cistatina C, uma proteina bdsica nhdo glicosilada com baixa massa molecular,
é livremente filtrada pelos glomérulos, estando atualmente sob investigagdo
como um substituto da creatinina sérica nas estimativas de RFG. Apds
filtragdo, a cistatina C é reabsorvida e catabolizada pelas células epiteliais
tubulares e apenas pequena quantidade é excretada na urina. Como
consequéncia, apesar de a cistatina C ser depurada pelos rins, o seu
clearance urindrio ndo pode ser medido.

Entretanto, Herget-Rosenthal et al., 2004, em uma pesquisa com 73
pacientes com quadro de necrose tubular aguda, postularam que a elevagdo
da cistatina C urindria poderia ser boa preditora de quais pacientes
precisariam de terapia de reposigdo de liquidos.

Pesquisas indicadas em metandlise mostram que a cistatina C é
superior a creatinina plasmdtica como marcador para a estimativa da fungdo
renal (Dharnidharka et al., 2002; Roos et al., 2007). A produgdo de cistatina
C parece ser menos varidvel de pessoa para pessoa do que a de creatinina.
Contudo, hd evidéncias preliminares de que os hiveis séricos de cistatina C

sejam influenciados pelo uso de corticdides e pela fungdo tireoideana e
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estariam relacionados com a idade, o sexo, o peso, a altura, o tabagismo e a
concentragdo de proteina C reativa (Randers et al., 1999; Coll et al., 2000).
Outros estudos mostram eliminagdo extra-renal de proteina na presenga de
niveis altos de cistatina C (Knight et al., 2004).

Estudos que também confirmam a superioridade da cistatina C na
mensuragdo da filtragdo glomerular, quando comparada com a creatinina
sérica, em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas e transplantes renais
sdo os de Dharnidharka et al.,2002 e Nitta et al., 2002.

Biomarcadores ou marcadores enddgenos de lesdo renal podem estar
presentes na urina antes do aumento da creatinina sérica, tém seus valores
clinicos individualizados, mas pode-se dizer que os seus aumentos denotam
lesdo tubular e ou glomerular precoces (Trof et al., 2006). No presente
estudo, outros biomarcadores utilizados foram a fosfatase alcalina e a y-
GT, enzimas localizadas na borda em escova da membrana das células do
tdbulo renal.

O tecido renal € a principal fonte de enzimas urindrias excretadas e
a avaliagdo das concentragdes dessas enzimas é conhecida por ser método
sensitivo ndo-invasivo para medir a integridade das células tubulares. Essas
enzimas renais sdo caracteristicas e estdo localizadas em sitios especificos

do rim. Gama glutamiltransferase (y-GT) é encontrada principalmente nos
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tdbulos proximais e alca de Henle, enquanto que fosfatase alcalina é
encontrada nas células epiteliais do tdbulo proximal (Jung & Burchardt,
1987). A excregdo aumentada das duas implica lesdo da membrana com
borda em escova e perda da estrutura de microvilosidades.

Melo et al., 2006, estudaram o comportamento dessas mesmas
enzimas em ratos submetidos a excesso de dosagem de paracetamol (que
leva a lesdo tubular proximal aguda) e verificaram aumento significativo de
seus valores urindrios nas primeiras 24 horas, sendo que estes retornaram
para valores quase basais apdés 48-72 horas, periodo em que o ritmo de
filtragdo glomerular diminuiu drasticamente.

Nesta pesquisa, o resultado do estudo da enzimiria mostrou que a
fosfatase alcalina aumentou significativamente em M2 nos dois grupos de
estudo, sendo sempre maiores os resultados de G1 em relagdo aos de G2,
nos dois momentos estudados, denotando alteragdo das células tubulares
depois de cirurgia e, aparentemente, de modo ndo dependente do uso do
antiinflamatério estudado. Entretanto, a y-GT ndo se alterou
significativamente no pés-operatorio, em Gl e 62, embora em M2 de 61
estivesse com valores ligeiramente menores que em M1. De modo contrdrio

ao que ocorreu com a fosfatase alcalina, o grupo G2 sempre apresentou
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valores mais altos de y-GT. Estes pacientes ja haviam recebido cetorolaco
pelo menos uma hora antes de M1.

Ja o produto das duas enzimas, sempre com indexagdo pela
creatinina urindria, para se eliminar o efeito de diluicdo, mostrou perfil
diferente nos dois grupos e momentos pesquisados. No momento pré-
operatorio, M1, o produto era significativamente maior no grupo G1, porém
reduziu-se em M2, fambém de modo estatisticamente significativo, neste
grupo que ndo recebeu cetorolaco. Por outro lado, em G2, grupo dos
pacientes nos quais se administrou cetorolaco, houve aumento significativo
do produto das enzimas urindrias no pds-operatério (M2). Se o aumento da
excregdo dessas enzimas significa algum grau de lesdo na borda em escova
da membrana da célula tubular, outros estudos sdo nhecessdrios para
corroborar e melhor explicar estes resultados.

Acredita-se que as diferengas ocorridas no resultado das enzimas,
entre grupos, no momento pré-operatdrio (M1), possam ser devidas a
diferengas individuais na geragdo de creatinina (o denominador de todos os
resultados), uma vez que vdrios fatores afetam esta geragdo pelo
organismo, como idade, sexo, raga, hdbito corporal, obesidade, doenga
cronica (md nutrigdo, inflamagdo, falta de condicionamento de quando se

estd acamado, doengas neuromusculares) e dieta (Stevens et al., 2006).
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Por outro lado, deve ser lembrado que os pacientes de 62, em M1, ja
haviam recebido o cetorolaco pelo menos 60 minutos antes, por via venosa.
Pode-se esperar, portanto, que as conseqiiéncias do estresse pré-operatdrio
fossem menores neste grupo, o que explicaria a menor liberagdo de enzimas
urindrias?

Hong, 2005, administrando cetorolaco (0,5 mg. kg'l) como medicagdo
pré-anestésica a pacientes que seriam submetidas a operagdo laparoscépica
em endometriose, observaram que houve influéncia na resposta a
composigdo de células brancas sangiiineas. A resposta ao estresse que se
inicia em operagdes cirlrgicas determina a liberagdo de cortisol e afeta o
ndmero de leucécitos.

Também El-Tahan et al., 2007, administraram cetorolaco
profildtico, 15 mg por via venosa, seguidos de 7,5 mg. h™, em pacientes com
programagdo de cesariana eletiva e observaram que houve diminuigdo da
resposta ao estresse da infubagdo traqueal, melhorando a qualidade da
analgesia. Houve respostas hemodindmicas atenuadas, em comparagdo com
as de pacientes que receberam placebo, e menores concentragdes de
cortisol plasmdtico.

Westhuyzen et al., 2003, realizaram pesquisa em pacientes de

clinica cirdrgica ou ndo que foram admitidos em unidade de terapia intensiva
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e que ndo apresentavam algum grau de insuficiéncia renal. Encontraram
alteragdes significativas em vdrias enzimas urindrias, dentre elas a
fosfatase alcalina e a y-GT nas primeiras 24 horas de internagdo e a
habilidade dessa enzimdria tubular em predizer insuficiéncia renal foi maior
do que a dos resultados de c/earance de creatinina. Estes autores, com base
nestes resultados, sugerem que futuros estudos clinicos sobre pacientes
com risco alto de desenvolverem insuficiéncia renal deveriam ser
desenvolvidos para explorar a utilidade desses marcadores. A identificagdo
precoce desses pacientes permitiria que se tentassem avaliagdes que ndo
sdo normalmente realizadas neste estdgio, como, por exemplo, ultra-
sonografia, estudos nucleares, ou mesmo biopsia para diagnosticar necrose
tubular aguda de modo positivo e ndo por exclusdo. Desde que os testes de
enzima apenas requerem uma amostra urindria aleatéria, a qual pode ser
analisada rdpida e de modo acurado em modernos analisadores, os clinicos
teriam informagdo dentro de poucas horas da admissdo do paciente.
Opidides fracos e AINES tém sido muito associados para o
tratamento clinico da dor pds-operatéria, especialmente o tramadol. No
entanto, recentes estudos sugerem que os receptores opidides p-agonistas
podem apresentar aumento da sensibilidade a dor no periodo pds-analgesia

(hiperalgesia induzida por opidides). Como conseqiiéncia, haveria particular
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inferesse em se investigarem os efeitos da combinagdo de analgésicos
opidides e ndo-opidides, sendo o resultado aqui encontrado bom para a
clinica anestesioldgica.

A dipirona é um potente analgésico e antipirético e tem sido
empregada clinicamente por mais de 80 anos. Em anestesiologia ela é muito
difundida como medicagdo para prevengdo de dor pds-operatéria, sendo
administrada isoladamente ou em associagdo com outras medicagdes, como é
o caso do presente estudo.

Cetorolaco de trometamina, um antiinflamatério ndo esterdide com
efeito analgésico potente para tratamento da dor pés-operatdria, atinge sua
concentragdo plasmdtica mdxima em 45 minutos e o seu pico analgésico em
uma ou duas horas; sua meia-vida de eliminagdo é de aproximadamente
quatro a seis horas com aumento da mesma em pacientes idosos e com
comprometimento da fungdo renal. Lobetti, 2000, realizou pesquisa com 40
cdes submetidos a histerectomia e ooforectomia sob anestesia geral e que
receberam cetorolaco de trometamina como um dos analgésicos para
tratamento da dor pés-operatdria, ha dose de 0,5 mg. kg'l. Pela andlise de
creatinina e uréia séricas e de biomarcadores de fungdo renal, como y-GT e

fosfatase alcalina, concluiu que o cetorolaco € seguro para este fim.
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A analgesia empregada nos dois grupos obteve resultados
satisfatérios em relagdo ao controle da dor pds-operatéria segundo a escala
numérica visual, havendo necessidade de pouca quantidade de analgésico de
resgate (morfina) em ambos os grupos e menor quantidade em 62 do que em
Gl. Também em relagdo aos atributos freqiiéncia respiratéoria e grau de
consciéncia, os pacientes ndo apresentaram depressdo respiratoria e
mantiveram-se acordados na SRPA, falando a favor de que as duas

associagbes empregadas ndo apresentaram complicagdes no pés-operatério.

Como consideragdo final sobre os resultados desta pesquisa clinica,
pode-se dizer que ambos os fratamentos para analgesia pds-operatéria
mostraram-se igualmente eficazes. O tratamento com cetorolaco, que jd
envolve sua administragdo com a medicagdo pré-anestésica, teria atenuado a
resposta renal ao estresse. Merece novos estudos para se averiguar se,
entdo, com apenas essa dosagem, fambém haveria resposta aumentada de
enzimas urindrias no periodo pds-operatério, como a que ocorreu em G2. O
estudo do RFG ainda é dificil, dadas as muitas varidveis envolvidas no
periodo perioperatdrio. Entretanto, a presente pesquisa contribuiu com mais

uma evidéncia de que a hemodilui¢do é um fator que mascara resultados.
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A associagdo de tramadol com dipirona ou cetorolaco em pacientes
bem hidratados submetidos a colecistectomia videolaparoscépica mostrou-
se semelhante em eficdcia analgésica. Na filtragdo glomerular, seu efeito
foi mascarado pela hemodiluigdo que ocorreu, mas houve aumento da
liberagdo de enzimas tubulares renais, quando do uso de cetorolaco, que

necessita de outros estudos para maiores elucidagdes.
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GRUPO 1

Paciente DOR FREQUENCIA AMNALGESIA DE COMNSCIENCIA
(ENW) RESPIRATORIA RESGATE - MORFINA (mg
1 0,3,5,4,3,2,2,2=2 37 13,14,14,13,13,12,13 2 ACORDADO
p 10,7,3,2,2,2,2,2=3 75 12,14,12,14,13,13,11 2 ACORDADO
3 7.6,5,4,4,3,2,2=4,12 12,13,12,12,12,11,12 5 ACORDADO
a 0,0,5,3,3,3,3,3=2,5 14,12,13,12,13,13,13 1 ACORDADO
5 0,1,3,3,2,2,2,2=1 87 12,11,14,13,11,12,14 o ACORDADO
5 1,2,3,4,3,3,3,3,=2,75 15,14,14,14,14,14,14 1 ACORDADO
7 0,2,3,3,4,3,3,3=2,6 12,14,12,12,12,12,12 1 ACORDADO
8 2,1,3,3,3,3,3,3=2,65 12,12,12,12,12,12,12 o ACORDADO
=] 0,0,0,0,0,0,1,0=0,12 12,12,13,13,15,12,12 o ACORDADO
10 3,3,3,3,3,5,2,2,=3 13,14,12,12,12,12,14 1 ACORDADO
11 2,3,3,3,3,2,0,0=2 12,12,12,12,12,12,14 o ACORDADO
12 10,7,5,3,3,3,3,3=4,6 14,15,15,15,15,14,12 3 ACORDADO
13 0,0,0,0,2,0,0,2=0,5 12,14,14,14,15,11,12 o ACORDADO
14 2,2,2,0,2,0,2,1=1,3 13,13,12,13,13,13,13 o ACORDADO
15 2,2,0,0,0,0,0,0=0,5 12,14,14,14,12,12,12 o ACORDADO
16 3,3,3,0,2,0,0,0,=1,3 11,10,10,10,10,10,10 o ACORDADO
17 3,3,3,2,0,0,0,0=1,3 10,12,14,14,14,14,14 o ACORDADCO
18 2,2,2,1,2,2,21=175 12,15,15,12,12,13,12 o ACORDADO
19 4,5,2,2,20,2,2,=237 14,12,12,10,12,12,15 2 ACORDADO
20 3,3,2,0,1,0,0,0,=1,1 14,12,12,12,12,12,12 o ACORDADO
21 2,2,2,0,0,0,1,1,=1 12,12,12,11,12,12,11 o ACORDADO
] 3,6,2,0,0,0,0,0=1,3 14,12,10,12,15,15,15 1 ACORDADO
23 9,5,2,1,1,1,1,1=2,6 12,12,14,14,14,12,12 2 ACORDADO
24 3,3,3,3,2,0,0,0=1,75 15,15,15,15,14,14,12 o ACORDADO
25 5,5,5,5,2,0,0,0=2,75 16,12,15,15,15,15,15 4 ACORDADO
26 3,3,3,3,0,0,2,0=1,75 14,14,12,12,12,12,12 o ACORDADO
27 3,2,2,0,0,0,0,0=0,87 12,12,12,12,12,12,12 o ACORDADO
28 8,5,6,6,65,2,2,2=4,6 15,15,15,15,12,12,12 5 ACORDADO
29 3,3,3,3,2,0,0,0=1,75 12,12,14,14,15,15,15 o ACORDADO
30 4,4,5,6,2,2,2, 2=3,3 14,14,14,14,15,14,14 4 ACORDADO
31 3,3,3,3,3,2,0,0,=2,15 ,12,12,1212,13,13,13 o ACORDADO
32 6,6,2,2,0,0,0,0=2 15,15,15,15,12,12,12 2 ACORDADO
33 3,3,3,3,2,3,3,2,=2,75 12,12,12,12,14,14,14 o ACORDADO
34 3,3,3,0,0,0,0,0=1,12 10,12,12,12,14,14,14 o ACORDADO
35 0,0,0,0,0,0,0,0=0 12,12,12,13,12,12,12 o ACORDADO
36 3,3,4,0,0,0,0,0=1,25 11,11,11,10,10,10,12 1 ACORDADO
37 3,3,3,3,3,2,,2,2=2 65 12,12,12,13,13,13,13 o ACORDADO
38 3,3,3,3,6,6,2,2=3,5 12,12,12,14,14,14,14 2 ACORDADO
39 3,3,5,1,1,1,1,1=2 10,10,10,12,12,12,12 1 ACORDADO
40 2,2,2,0,0,0,0,0=0,75 12,12,12,15,12,12,12 o ACORDADO
41 3,3,3,3,3,1,1,1=2,25 12,12,12,12,14,14,14 o ACORDADO
42 2,2,3,3,3,0,0,0=1,62 12,11,11,11,12,12,12 o ACORDADO
43 2,0,0,0,0,0,0,0=0,25 12,12,12,12,12,11,11 o ACORDADO
44 2,2,2,2,0,0,0,0=1 12,12,12,13,13,13,13 o ACORDADO
45 8,5,2,2,2,2,2 2=3,12 11,11,12,12,12,14,14 2 ACORDADO
46 3,3,6,3,3,2,2,2=3 12,12,15,12,12,12,12 1 ACORDADO
a7 2,2,2,2,2 32 2=2 11,11,11,12,12,12,11 o ACORDADO
48 0,0,0,1,2,2,2,2=1,132 11,11,11,12,12,12,12 o ACORDADO
49 2,2,2,0,0,0,0,0=0,75 1212,12,12,13,13,13 o ACORDADO
50 3,3,3,3,2,0,0,0=1,75 11,11,11,12,12,12,13 o ACORDADO
51 6,6,2,1,1,1,1,1=2,37 10,10,10,10,12,12,12 2 ACORDADO
52 3,3,3,3,2,0,0,0=1,75 12,12,12,12,13,13,13 o ACORDADO
53 5,5,5,5,2,2,2,2=3,5 14,14,14,13,13,13,13 4 ACORDADO
54 3,3,3,3,3,3,3,3=3 12,12,12,12,12,12,12 o ACORDADO
55 2,2,2,2,0,0,0,0=1 10,11,11,12,12,12,12 o ACORDADO
56 1,1,1,0,0,0,0,0=0,37 12,12,12,14,14,14,14 o ACORDADO
57 2,2,2,2,2 3,00=1,62 12,12,12,12,12,12,12 o ACORDADO
58 2,2,2,2,1,0,0,0=1,12 12,11,11,11,13,13,13 o ACORDADO
59 4,4,5,2,2,1,1,1=2,5 13,13,12,12,12,13,13 3 ACORDADO
50 4,4,4,4,4,2,4,4=3,75 12,12,12,12,14,14,12 7 ACORDADO
51 2,3,2,2,2,3,3,3=2,5 12,12,13,11,11,11,11 o ACORDADO
52 4,2,2,2,2 32 2=2 325 11,11,10,12,12,10,11 1 ACORDADO
63 0,0,0,0,0,0,0,0=0 12,12,12,14,14,14,14 o ACORDADO
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GRUPO 2

Pacientsd DOR FREQUENCIA AMNALGESIA DE CONSCIENCIA
(EMW) RESPIRATORIA RESGATE - MORFINA (mg)
1 55522111 12,12,10,12,12,12,12,16 3 Acordado
2 32111111 14,14,14,12,15,12,12,12 0 Acordado
3 1,2,4552,22 11,11,11,10,11,11,11,11 2 Acordado
4 5,5,5,2,1,0,0,0 12,11,10,11,11,11,12,11 3 Acordado
5 2,2,2,0,0,0,0,0 11,12,12,14,11,14,14,14 0 Acordado
5 3,3,3,2,2,2,0,0, 14,12,12,12,14,14,14,14 0 Acordado
7 55,1,1,11,11 12,12,12,12,12,11,11,11 2 Acordado
2 3,3,322222 11,11,11,11,10,10,11,11 0 Accrdado
9 1,1,1,1,1,1,1,,1 15,15,15,14,14,14,14 14 0 Acordado
10 2,2,2,2,1,0,0,0 15,16,16,15,15,15,16,16 0 Acordado
11 3,1,1,1,1,0,0,0 14,14,15,15,15,15,15,14 0 Acordado
12 44451111 15,15,15,15,14,14,14 15 1 Acordado
13 0,0,0,0,0,0,0,0 12,14,14,14,14,14,14,14 0 Acordado
14 2,2,1011,1,1 15,15,15,15,15,15,15,15 0 Acordado
15 1,1,1,1,1,1,1,1 16,16,15,15,15,15,15,15 0 Acordado
16 3,3,1,1,1,0,0,0 14,14,12,12,12,12,12,12 0 Acordado
17 2,2,2,0,0,2,2,2 14,12,12,11,11,11,12 11 0 Acordado
18 6,6,6,0,0,0,0,0 11,11,11,11,10,11,11,11 3 Accrdado
19 1,1,1,1,1,0,0,0 12,10,11,11,11,11,11,11 0 Acordado
20 0,0,0,0,00,0,0,0 12,12,12,12,12,12,12,12 0 Acordado
21 1,1,1,1,0,0,0,0,0 13,12,12,11,11,12,11,11 0 Acordado
2 7,7.5,4,2,2,2,0,0 12,11,11,12,12,12,11,12 3 Acordado
23 7.8,9,2,21,22 12,15,15,15,15,15,15,15 3 Acordado
24 0,0,0,0,0,0,0,0 12,12,12,12,12,11,11,11 0 Acordado
25 52222111 13,12,13,153,13,13,13,13 1 Acordado
26 2,555,5,3,3,3 12,12,12,11,11,11,11,11 4 Acordado
27 3,2,2,22222 10,12,12,12,12,12,12 12 0 Acordado
28 2,2,2222722 11,11,10,11,11,11,11,11 0 Acordado
29 3,5,3,2,2222 10,11,11,12,12,11,11,11 0 Acordado
30 0,2,2,2,3,0,0,0 11,11,11,11,10,11,11,10 0 Acordado
31 0,0,1,1,1,1,1,1 12,12,12,13,13,11,11,11 0 Acordado
32 1,1,1,1,1,2,3,3 12,12,12,12,12,11,11,11 0 Acordado
33 0,9,56,2,2,2,2 11,12,11,11,11,11,11,11 4 Acordado
34 1,0,0,0,0,0,0,0 10,10,10,10,10,10,10,10 0 Acordado
35 5,2,2,1,0,0,0,0 13,13,13,12,12,13,13,13 1 Acordado
36 0,0,0,0,0,0,0,0, 10,10,10,10,11,11,11,11 0 Acordado
37 3,3,3,2,0,2,2,0 12,12,11,11,11,12,11,11 0 Acordado
38 2,2,2,0,0,0,0,0 11,11,11,12,12,12,12 12 0 Acordado
39 3,3,3,2,2,2,0,0 11,11,11,12,12,12,12,12 0 Acordado
40 4,.4,42,00,00 12,12,12,12,13,13,12,12 3 Acordado
a1 2,2,2,2,2.0,00 10,10,12,12,12,12,12 12 0 Acordado
a2 3,4,4,2,0,0,0,0 12,12,12,15,13,13,13,13 2 Acordado
a3 2,2,2,2,0,0,0,0 12,12,12,12,11,11,11,12 0 Acordado
aa 3,3,3,6,6,3,3,3 12,12,12,11,11,11,11,11 2 Acordado
a5 0,0,0,0,00,0,0,0 11,14,14,14,1414,14,12 0 Acordado
46 2,2,222222 14,14,14,14,14,14,14,14 0 Acordado
a7 1,1,01,11,1,1 12,12,13,15,13,13,13,13 0 Acordado
48 2,2,0,0,0,0,0,0 12,12,12,12,12,12,12 12 0 Acordado
49 0,0,0,0,0,0,0,0,0 11,11,11,13,1313,13,13 0 Accrdado
50 1,2,1,3,3,3,3.3 14,14,14,12,12,12,12,12 0 Acordado
51 1,1,1,1,1,1,1,1 13,13,13,13,13,13,13,13 0 Acordado
52 0,0,0,0,0,0,0,0 13,12,12,12,12,12,12,12 0 Acordado
53 2,0,2,2,2,3,00 12,12,12,13,12,12,12,12 0 Acordado
54 3,3,56,2211 15,15,14,12,12,12,12,12 2 Acordado
55 3,3,3,2,2231 14,14,11,12,12,12,12 12 0 Acordado
56 455322722 11,11,11,11,11,11,11,11 3 Acordado
57 6,5,2,2,2,222 12,12,12,13,12,12,12 14 2 Acordado
58 1,1,1,1,1,21,1, 15,15,14,14,14,14,12 12 0 Acordado
59 2,2,2222722 14,14,14,14,12,12,14 14 0 Acordado
60 1,1,1,1,2,2,2.3.3 14,14,14,12,12,12,12,12 0 Acordado
61 1,4,2,2,2,2,2,2,1 11,11,11,12,12,12,13,12 1 Acordado
62 1,0,0,0,0,0,0,0,0 12,12,12,11,1010,12,12 0 Acordado
63 2,2,2,0,0,0,0,0 11,11,12,12,14,14,14,14 0 Acordado
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